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que a posição obtida e o valor do indicador, a 
volta do JBP ao relatório anual da base de dados 
geradora do Fator de Impacto demonstra que 
o caminho trilhado ao longo dos últimos anos 
sempre foi pautado pela divulgação da ciência 
de qualidade na área respiratória. Conforme 
mencionado, o Fator de Impacto do JBP, pelo 
mecanismo através do qual é feito seu cálculo, 
ainda espelhará o efeito da penalidade sofrida 
ao longo de pelo menos os próximos dois anos; 
ainda assim, o retorno do JBP consolida sua 
posição dentre as revistas de relevância para 
a divulgação da área de medicina respiratória 
no mundo. 

Também foi liberado, nas últimas semanas do 
mês de julho, o índice “cites/document” da base 
de dados Scopus (que utiliza o mesmo método 
de cálculo do Fator de Impacto), liberado pela 
SCImago, e esse foi 1,45, reforçando a posição 
do JBP como uma das mais importantes revistas 
brasileiras de divulgação científica, fato que 
reforça nossa responsabilidade com o crescimento 
sustentado do JBP ao longo dos próximos anos.

Para garantir tal crescimento, mudanças 
estruturais foram realizadas. Estamos na fase 
final de mudança do sistema de submissão de 
artigos. A partir de setembro, utilizaremos o 
ScholarOne. Essa será a nova plataforma que 
estará disponível para nossos autores, revisores e 
editores. O sistema ScholarOne é mais moderno 
e eficiente, e é o modelo utilizado por diversos 
periódicos de grande repercussão internacional. 
O principal objetivo dessa migração é facilitar e 
agilizar o processo de submissão e revisão dos 
artigos, o que é fundamental para ampliar a 
presença do JBP no cenário internacional, inclusive 
funcionando como um maior atrativo para a 
participação de autores e revisores internacionais. 

Outro fator de grande relevância que foi 
concluído em julho de 2014 foi a disponibilização 
do JBP no PubMed Central® (PMC), que é o arquivo 
livre de periódicos de ciências biomédicas e da 

Novos passos para a consolidação internacional  
do Jornal Brasileiro de Pneumologia

New steps for the international consolidation 
of the Brazilian Journal of Pulmonology

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho, Bruno Guedes Baldi,  
Carlos Viana Poyares Jardim, Pedro Caruso, Rogério Souza

Em 2002, o Jornal Brasileiro de Pneumologia 
(JBP) foi indexado na base de dados SciELO. Tal 
fato, fruto da determinação e esforço do Corpo 
Editorial da época e dos anteriores, foi a base para 
a construção da imagem e a inserção internacional 
de nosso jornal. A partir daquele passo, em 2006, 
foi obtida a indexação no PubMed, promovendo 
uma expansão significativa na visibilidade do 
JBP. Em 2012, após a inclusão do JBP na base 
de dados do Institute for Scientific Information 
(ISI) Web of Knowledge, houve a liberação do 
seu primeiro Fator de Impacto, dando-nos uma 
posição de bastante destaque entre os periódicos 
científicos brasileiros. Esse fato foi de extrema 
importância, especialmente para os pesquisadores 
da área respiratória, pois indicava a presença 
de um veículo de circulação internacional para 
expor o resultado das pesquisas. 

Entretanto, em 2013, por critérios discutíveis, 
o Fator de Impacto do JBP não foi liberado pela 
Thomson Reuters, empresa internacional que é 
a detentora desse indicador.(1,2) Apesar de nosso 
periódico ter permanecido na base de dados, 
sendo portanto computadas suas publicações e 
citações, houve a opção pela omissão do índice 
no referido ano. Considerando-se que o Fator de 
Impacto de uma revista é o índice utilizado para 
a classificação da mesma junto a agências de 
fomento nacionais e mesmo para a avaliação de 
programas de pós-graduação, as consequências 
de tal penalidade foram enormes, tornando difícil 
a avaliação de sua extensão. Infelizmente, essas 
repercussões serão ainda percebidas ao longo 
dos próximos anos, influenciando de forma 
inequívoca os índices subsequentes.

Recentemente, em 29 de julho, foi liberada a 
lista anual dos periódicos incluídos no Journal 
Citation Reports; fomos informados que a 
avaliação do JBP, relativa às publicações de 2013, 
apresentava um Fator de Impacto de 1,268, o 
sexto maior do Brasil entre os 107 periódicos 
nacionais incluídos na base de dados ISI. Mais 
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pesquisa brasileira na área respiratória, como 
também efetivarmos e ampliarmos nossa inserção 
internacional.

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho
Editor-Chefe do Jornal  

Brasileiro de Pneumologia

Bruno Guedes Baldi
Carlos Viana Poyares Jardim

Pedro Caruso
Rogério Souza

Editores Executivos do Jornal  
Brasileiro de Pneumologia
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vida do National Institutes of Health/National 
Library of Medicine (NIH/NLM, Instituto Nacional 
de Saúde da Biblioteca Nacional de Medicina) 
dos EUA. A utilização dessa ferramenta permite o 
acesso livre aos artigos completos do JBP, o que 
seguramente aumenta a visibilidade dos artigos 
publicados por pesquisadores de outros países, 
contribuindo para sua divulgação. Isso só é possível 
porque nossos artigos são disponibilizados em 
língua inglesa.

As grandes responsabilidades que se impõem 
nesse momento, especialmente para o futuro corpo 
editorial do JBP, são consolidar nossa presença 
nas bases de dados internacionais, tais como 
SciELO, PubMed, Thomson Reuters ISI Web of 
Knowledge, Journal Citation Reports e SCImago, 
e a busca contínua pela maior qualificação dos 
artigos publicados. Para atingir esses objetivos 
será fundamental a contínua participação de 
todos os pesquisadores, revisores e editores que 
contribuíram ao longo de toda a história do 
JBP para seu crescimento. Esperamos contar 
com a colaboração de novos pesquisadores para 
que possamos não apenas nos manter como 
um periódico importante para a divulgação da 
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Recomendações brasileiras de ventilação mecânica 2013. Parte I
Brazilian recommendations of mechanical ventilation 2013. Part I

Essas recomendações são uma iniciativa conjunta do Comitê de Ventilação 
Mecânica da Associação de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e da Comissão de 

Terapia Intensiva da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).

Resumo
O suporte ventilatório artificial invasivo e não invasivo ao paciente crítico tem evoluído e inúmeras evidências têm 
surgido, podendo ter impacto na melhora da sobrevida e da qualidade do atendimento oferecido nas unidades 
de terapia intensiva no Brasil. Isto posto, a Associação de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e a Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) - representadas pelo seus Comitê de Ventilação Mecânica e 
Comissão de Terapia Intensiva, respectivamente, decidiram revisar a literatura e preparar recomendações sobre 
ventilação mecânica objetivando oferecer aos associados um documento orientador das melhores práticas da 
ventilação mecânica na beira do leito, baseado nas evidencias existentes, sobre os 29 subtemas selecionados 
como mais relevantes no assunto. O projeto envolveu etapas visando distribuir os subtemas relevantes ao assunto 
entre experts indicados por ambas as sociedades que tivessem publicações recentes no assunto e/ou atividades 
relevantes em ensino e pesquisa no Brasil na área de ventilação mecânica. Esses profissionais, divididos por 
subtemas em duplas, responsabilizaram-se por fazer revisão extensa da literatura mundial sobre cada subtema. 
Reuniram-se todos no Forum de Ventilação Mecânica na sede da AMIB em São Paulo, em 03 e 04 de agosto 
de 2013 para finalização conjunta do texto de cada subtema e apresentação, apreciação, discussão e aprovação 
em plenária pelos 58 participantes, permitindo a elaboração de um documento final. 

Descritores: Recomendações; Ventilação Mecânica; Insuficiência Respiratória.

Abstract
Perspectives on invasive and noninvasive ventilatory support for critically ill patients are evolving, as much 
evidence indicates that ventilation may have positive effects on patient survival and the quality of the care 
provided in intensive care units in Brazil.  For those reasons, the Brazilian Association of Intensive Care Medicine 
(Associação de Medicina Intensiva Brasileira - AMIB) and the Brazilian Thoracic Society (Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia - SBPT), represented by the Mechanical Ventilation Committee and the Commission 
of Intensive Therapy, respectively, decided to review the literature and draft recommendations for mechanical 
ventilation with the goal of creating a document for bedside guidance as to the best practices on mechanical 
ventilation available to their members. The document was based on the available evidence regarding 29 
subtopics selected as the most relevant for the subject of interest. The project was developed in several stages, 
during which the selected topics were distributed among experts recommended by both societies with recent 
publications on the subject of interest and/or significant teaching and research activity in the field of mechanical 
ventilation in Brazil. The experts were divided into pairs that were charged with performing a thorough review 
of the international literature on each topic. All the experts met at the Forum on Mechanical Ventilation, which 
was held at the headquarters of AMIB in São Paulo on August 3 and 4, 2013, to collaboratively draft the final 
text corresponding to each sub-topic, which was presented to, appraised, discussed and approved in a plenary 
session that included all 58 participants and aimed to create the final document. 

Keywords: Recommendations; Mechanical Ventilation; Respiratory Insufficiency.

Final da elaboração: 20 de outubro de 2013.
Conflitos de interesse: A Divisão de Assuntos Cientificos da AMIB, com auxílio da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 
captou recursos de apoio na forma de quotas de patrocínio junto a indústrias e laboratórios, objetivando angariar fundos 
para viabilização de parte dos custos do evento (passagens, hospedagem e alimentação dos participantes). Essas empresas não 
participaram da elaboração do documento, nem tiveram acesso ao seu conteúdo, senão quando apresentado, em seu formato final 
já aprovado, em brochuras distribuídas no Congresso Brasileiro de Medicina Intensiva de 2013, no Rio de Janeiro. As empresas 
que colaboraram com o projeto foram Air Liquide, Covidien, GE, Intermed, Magnamed, Mindray e Philips.
Autor correspondente: Carmen Silvia Valente Barbas, Disciplina de Pneumologia, Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo. Avenida Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44. CEP - 05403-900 - São Paulo (SP), Brasil
E-mail: carmen.barbas@gmail.com

Introdução

O suporte ventilatório mecânico, tanto não 
invasivo como invasivo, deve ser realizado de forma 

adequada e segura para evitarmos a lesão induzida 
pela ventilação mecânica. A ventilação mecânica 

Artigo Especial 
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moderna e atual, guiada pelos conhecimentos 
de fisiologia e as evidências literárias tanto dos 
experimentos de laboratório, como pelos ensaios 
clínicos randomizados e/ou observacionais com 
pacientes, nos indicam um suporte ventilatório 
com volumes correntes de 6mL/Kg de peso 
predito,  delta entre a pressão de platô e a 
pressão expiratória final positiva (PEEP) de no 
máximo 15cmH20, níveis de pressão expiratória 
final suficientes para evitar o colabamento 
das vias aéreas e dos alvéolos e garantir uma 
troca gasosa adequada, posicionamento dos 
pacientes no leito de maneira a garantir uma 
ventilação adequada e não lesiva (como a posição 
prona nos casos de sindrome do desconforto  
respiratório agudo (SDRA)  grave) e técnicas 
de suporte avançado (como a circulação extra-
corpórea com remoção do gás carbônico (CO2) 
nos casos de  SDRA refratária. Com o advento 
de ventiladores cada vez mais sofisticados e com 
possibilidades de ajuste fino de sensibilidade e de 
diversos mecanismos de disparo, de  diferentes 
velocidades e aceleração de fluxo inspiratório, 
diversos mecanismos de término de tempo 
inspiratório e  diversas opções de monitorização 
ocorre a possibilidade de ajuste de sincronia do 
paciente com o ventilador mecânico e a ventilação 
mecânica de acordo com a doença respiratória 
apresentada pelos pacientes, destacando-se  o 
suporte ventilatório direcionado para as doenças 
restritivas diferentemente das  obstrutivas. 

Assim, fez-se a necessidade de reunião 
de especialistas brasileiros envolvidos com 
suporte ventilatório: anestesia, terapia intensiva, 
pneumologia, fisioterapia, enfermagem, nutrição e 
fonoaudiologia para análise das evidências literárias 
disponíveis sobre o ventilação mecânica que, 
associado à experiência das diversas especialidades, 
pudessem orientar os profissionais das unidades 
de terapias intensivas brasileiras a como oferecer 
aos nossos pacientes com insuficiência respiratória 
um suporte respiratório seguro e eficaz, baseado 
nas melhores evidências disponíveis para evitarmos 
a possibilidade de lesão associada a ventilação 
mecânica. 

Assim, o objetivo do presente trabalho foi 
rever a literatura disponível sobre 29 subtemas 
relacionados ao suporte ventilatório do paciente 
em insuficiência respiratória e, após apresentação, 
discussão e aprovação em plenária composta 
pelos 58 especialistas, apresentá-las sob a forma 
de recomendações ou sugestões.

Metodologia

A literatura disponível no MEDLINE (2003-
2013) e na Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL) foi revisada por 
especialistas com nível escolar superior (médicos 
intensivistas, pneumologistas e anestesiologistas, 
fisioterapeutas, enfermeiros, nutricionistas e 
fonoaudiólogos), dispostos em duplas para cada 
um dos 29 subtemas escolhidos sobre suporte 
ventilatório não invasivo e invasivo em pacientes 
com insuficiência respiratória.

Após a revisão dos artigos disponíveis na 
literatura cada dupla respondeu as perguntas 
formuladas pela comissão organizadora (constituída 
pelos Drs. Carmen Silvia Valente Barbas (Presidente 
do Comitê de Ventilação Mecânica da AMIB), 
Alexandre Marini Ísola (Coordenador Nacional 
do Curso de Ventilação Mecânica para Adultos 
em UTI da AMIB - VENUTI) e Augusto Manoel 
de Carvalho Farias, Coordenador da Comissão 
de Terapia Intensiva da SBPT), de acordo com 
os critérios previamente sugeridos por outros 
autores.(1-4) Assim, usou-se o termo recomendação 
quando o nível de evidência era forte, com base 
em estudos randomizados com mais de cem 
pacientes, metaanálises e efeito tudo ou nada 
ou de segurança para os pacientes. O termo 
sugestão foi utilizado quando a evidência foi 
considerada fraca, ou seja, baseada em estudos 
observacionais, casos-controle, série de casos e 
ou experiência de especialistas para orientação 
do suporte ventilatório nacional de maneira 
eficaz e segura evitando-se os possíveis efeitos 
deletérios associados ao suporte ventilatório não 
adequado para nossos pacientes.

Os 58 especialistas participantes responderam 
as perguntas propostas durante 8 horas de reunião 
na sede da Associação de Medicina Intensiva 
Brasileira (AMIB) no dia  03 de agosto de 2013. 
Após a elaboração das respostas às perguntas 
formuladas baseadas nas evidências disponíveis na 
literatura e na experiência dos especialistas estas 
foram apresentadas em plenária para todos os 58 
especialistas presentes no dia 04 de agosto de 
2013 na Sede da Associação de medicina Intensiva 
Brasileira (AMIB), sendo discutidas, modificadas 
quando necessário, votadas e aprovadas de acordo 
com sugestões e observações dos especialistas 
presentes.

Todos os relatórios entregues pelas duplas 
foram reunidos pela Comissão Organizadora 
do projeto, que revisou, formatou e produziu 
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Recomendação	- Os pacientes que deterioram 
ou não melhoram devem ser imediatamente 
intubados pelo risco de perda de proteção da 
via aérea inferior e de parada respiratória.(5)

Ventilação mecânica não invasiva com 
pressão positiva: quando descontinuar 

Recomendação	- O uso de VNI deve ser 
monitorado por profissional da saúde à beira-
leito, de 0,5 a 2 horas. Para ser considerado 
sucesso, devem ser observados: diminuição da 
frequência respiratória (f), aumento do volume 
corrente (VC), melhora do nível de consciência, 
diminuição ou cessação de uso de musculatura 
acessória, aumento da pressão parcial do oxigênio 
(PaO2) e/ou da saturação arterial periférica (SpO2), 
e diminuição da pressão parcial de gás carbônico 
(PaCO2) sem distensão abdominal significativa. 
Quando não há sucesso, realizar imediata intubação 
orotraqueal (IOT) e ventilação invasiva. Espera-se 
sucesso na população hipercápnica com o uso 
da VNI em 75% dos casos, e nos hipoxêmicos 
em cerca de 50%.(5)

Ventilação mecânica não invasiva na 
exacerbação da asma

Sugestão	- A VNI pode ser utilizada em 
conjunto com terapia medicamentosa para 
melhorar a obstrução ao fluxo aéreo e diminuir 

o documento final, após revisão dos autores. 
A seguir, o documento foi encaminhado para 
impressão de manuais de beira de leito contendo 
as recomendações para distribuição as unidades de 
terapia intensiva de todo o Brasil e para publicação 
na Revista Brasileira de Terapia Intensiva (RBTI) 
e no Jornal Brasileiro de Pneumologia.

Indicação de suporte ventilatório 
não invasivo e invasivo 

Comentário - A VM substitui total ou 
parcialmente a ventilação espontânea e está 
indicada na insuficiência respiratória aguda 
(IRpA) ou crônica agudizada. A VM propicia 
melhora das trocas gasosas e diminuição do 
trabalho respiratório, podendo ser utilizada de 
forma não invasiva por meio de uma interface 
externa, geralmente uma máscara facial, e de 
forma invasiva por meio de um tubo endotraqueal 
ou cânula de traqueostomia. Ventilação não 
invasiva (VNI) utiliza uma pressão inspiratória 
para ventilar o paciente por meio de interface 
nasofacial (pressão inspiratória positiva (IPAP) 
e ou pressão de suporte (PSV)) e uma pressão 
positiva expiratória para manter as vias aéreas e 
os alvéolos abertos para melhorar a oxigenação, 
pressão expiratória positiva (EPAP) ou pressão 
expiratória final positiva (PEEP). No modo de 
pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), é 
administrada ao paciente, por interface nasofacial, 
somente uma pressão expiratória final contínua 
nas vias aéreas, e a ventilação do paciente é feita 
de forma totalmente espontânea.

Ventilação mecânica não invasiva com 
pressão positiva: quando começar

Recomendação	- Em não havendo 
contraindicação (Quadro 1), os pacientes com 
incapacidade de manter ventilação espontânea 
(volume-minuto >4Lpm, PaCO2<50mmHg e 
pH>7,25) devem iniciar uso de VNI com dois 
níveis de pressão, com a pressão inspiratória 
suficiente para manter um processo de ventilação 
adequada, visando impedir a progressão para 
fadiga muscular e/ou parada respiratória.(5)

Sugestão	- Pode-se usar VNI em pacientes 
com rebaixamento de nível de consciência devido 
à hipercapnia em doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC). A melhora da consciência deve 
ser evidente dentro de 1 a 2 horas após o início 
da VNI.(5,6)

Quadro 1 - Contraindicações a ventilação não invasiva

Absolutas

Necessidade de intubação de emergência. 

Parada cardíaca ou respiratória
Relativas

Incapacidade de cooperar, proteger as vias aéreas, 
ou secreções abundantes

Rebaixamento de nível de consciência (exceto 
acidose hipercápnica em DPOC) 

Falências orgânicas não respiratórias 
(encefalopatia, Arritmias malignas ou 
hemorragia digestivas graves com instabilidade 
hemodinâmica) 

Cirurgia facial ou neurológica 

Trauma ou deformidade facial

Alto risco de aspiração

Obstrução de vias aéreas superiores

Anastomose de esôfago recente (evitar 
pressurização acima de 15cmH2O)

DPOC - doença pulmonar obstrutiva crônica.
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Pós-extubação

Recomendação	- A VNI deve ser utilizada 
visando encurtar a duração da ventilação invasiva 
(ação facilitadora da retirada da VNI), reduzir 
a mortalidade, diminuir as taxas de pneumonia 
associada à VM (PAV), gerando menos dias 
internação em unidade de terapia intensiva (UTI) 
e hospitalar na população de pacientes DPOC 
hipercápnicos.(5,12,13)

Recomendação	- Usar VNI imediatamente após 
a extubação nos pacientes de risco (Quadro 2) para 
evitar IRpA e reintubação (ação profilática). (5,12-15)

Recomendação	- Evitar o uso da VNI após 
novo quadro de insuficiência respiratória instalada 
(ação curativa).(5,12-16)

Ventilação não invasiva em 
pós-operatório

Recomendação	- A VNI para tratamento da 
IRpA no pós-operatório imediato de cirurgias 
abdominal e torácica eletivas deve ser utilizada 
associada à melhora da troca gasosa, à redução de 
atelectasias e à diminuição do trabalho respiratório, 
além de diminuição da necessidade de IOT e, 
possivelmente, da mortalidade. Deve ser utilizada 
com cautela, respeitando-se as limitações e 
contraindicações para sua utilização.(5,16-19)

Sugestão	- Em cirurgias esofágicas, pode-se 
usar VNI para se evitar IRpA, mantendo-se pressões 
inspiratórias mais baixas (EPAP <8 e IPAP <15). 
A mesma sugestão vale para cirurgia torácica, 
cirurgia abdominal, cirurgia cardíaca, e cirurgia 
bariátrica.(5,17-19)

esforço respiratório em pacientes em crise asmática 
moderada e acentuada.(5,7)

Ventilação mecânica não invasiva na 
exacerbação aguda da doença pulmonar 
obstrutiva crônica

Recomendação	- Deve-se usar VNI no 
tratamento da DPOC agudizada para diminuir 
a necessidade de intubação (risco relativo - RR 
de 0,41 [intervalo de confiança de 95% − IC95%: 
0,33-0,53]), diminuição do tempo de internação 
no hospital e diminuição da mortalidade com 
um RR de 0,52 (IC95%: 0,35-0,76).(5,6)

Edema agudo de pulmão cardiogênico

Recomendação	- Deve-se usar VNI (ventilação 
com pressão positiva bifásica (BIPAP) com EPAP 
5 a 10 e pressão inspiratória positiva (IPAP) 
até 15cmH2O) e/ou CPAP de 5 a 10cmH2O

 nos 
pacientes com edema agudo de pulmão de origem 
cardiogênica visando diminuir a necessidade de 
intubação endotraqueal (RR de 0,53 [IC95%: 
0,34-0,83]) e redução na mortalidade hospitalar 
(RR de 0,6 [IC95%: 0,45-0,84]).(5,8,9)

Ventilação mecânica não invasiva na 
síndrome de desconforto respiratório 
agudo 

Sugestão	- Pode-se utilizar a VNI na síndrome 
de desconforto respiratório agudo (SDRA), 
especialmente nos casos de SDRA leve, com os 
cuidados de se observarem as metas de sucesso 
de 0,5 a 2 horas. No caso de não sucesso, evitar 
retardar a intubação.(5,10)

Recomendação	- Na SDRA grave, evitar utilizar 
VNI, devido à alta taxa de falência respiratória e 
à necessidade de IOT, especialmente em pacientes 
com PaO2/FIO2 <140 e Simplified Acute Physiology 
Score (SAPS) II >35.(5,10)

Ventilação mecânica não invasiva na 
pneumonia adquirida na comunidade 
grave

Sugestão	- Pode-se utilizar a VNI em 
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) 
grave com insuficiência respiratória hipoxêmica, 
especialmente nos portadores concomitantes 
de DPOC com os cuidados de se observarem as 
metas de sucesso de 0,5 a 2 horas. No caso de 
não sucesso, evitar retardar a intubação.(5,11)

Quadro 2 - Pacientes considerados em risco de falha 
de extubação que poderão se beneficiar do uso de 
ventilação não invasiva imediato após extubação (uso 
profilático)
Hipercapnia

Insuficiência cardíaca congestiva

Tosse ineficaz ou secreção retida em vias aéreas.

Mais do que um fracasso no teste de respiração 
espontânea

Mais do que uma comorbidade

Obstrução das vias aéreas superiores

Idade >65 anos

Aumento da gravidade, avaliadas por um APACHE 
>12 no dia da extubação

Tempo de ventilação mecânica >72 horas 

Paciente portador de doenças neuromusculares

Pacientes obesos 
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feita no próprio ventilador. Nos equipamentos de 
VNI portáteis, sem misturador de gás, suplementar 
O2 diretamente na máscara sempre depois da 
válvula de exalação, usando fonte de O2 externa. 
A FiO2 suplementada ao paciente depende do 
fluxo de O2, da posição da conexão da fonte de O2 

no circuito, do grau de vazamento verificado no 
circuito ventilatório, do tipo de interface utilizada 
e dos níveis de IPAP e EPAP oferecidos. (23-26)

Monitorização na ventilação não 
invasiva

Recomendação	- Monitorizar o volume 
corrente (VC), a frequência respiratória (f) e a 
saturação periférica de oxigênio (SpO2) durante 
uso da VNI. Quando disponível, realizar a 
monitorização gráfica. As assincronias, os 
escapes o auto-peep, os esforços ineficazes e 
o mecanismo de compensação do vazamento 
devem ser constantemente observados. (26,27) 

Indicação de uso das interfaces nas 
principais situações clínicas

Recomendação	- Escolher uma interface 
adequada, a que melhor se adapte à face do 
paciente, visando à melhor eficiência clínica. 

Recomendação	- Utilizar interfaces sem 
compressão nasal se o tempo estimado de VNI 
for >24 a 48 horas. 

Recomendação	 - Utilizar interface com válvula 
de PEEP se a opção for CPAP com gerador de 
fluxo. 

Recomendação	- Na VNI com ventilador 
mecânico de UTI (microprocessado convencional) 
utilizar máscara conectada a circuito duplo. Na 
VNI com ventilador específico, utilizar máscara 
para circuito único(20,23-25) (Quadro 4).

Adaptação e tolerância da interface 

Máscaras nasais

Sugestão	- Podem ser usadas em IRpA leve, 
em pacientes com claustrofobia ou má adaptação 
à máscara facial. 

Sugestão	- Podem-se combinar diferentes 
interfaces quando os pacientes necessitam de 
assistência ventilatória contínua para evitar os 
pontos isquêmicos devido à redução de fluxo 
sanguíneo secundária à pressão que a máscara 
exerce no rosto do paciente (Quadro 5).(25) 

Broncoscopia

Sugestão	- A VNI pode ser utilizada durante 
e após a broncoscopia, visando diminuir o risco 
de complicações associadas ao procedimento 
em pacientes com hipoxemia grave refratária, 
insuficiência respiratória pós-operatória, ou 
DPOC grave.(5) Cuidados especiais devem ser 
utilizados após procedimento de biópsia 
trasnbrônquica, mantendo-se as pressões de 
vias aéreas <20cmH2O e realizando radiografia 
de tórax, se descompensação clínica do paciente 
e após cerca de 6 horas do procedimento, para 
verificação de possível ocorrência de pneumotórax.

Máscaras e ventiladores para 
aplicação de ventilação não invasiva

Ventiladores disponíveis no mercado 
brasileiro: características, vantagens e 
desvantagens

Sugestão	- A VNI pode ser aplicada por meio 
de ventiladores portáteis, específicos para esse 
fim com compensação de vazamento, os quais 
devem ser acoplados a interfaces nasofaciais 
com circuito único e válvula exalatória localizada 
na própria máscara e, ventiladores invasivos 
microprocessados com programas específicos 
para esse fim, os quais devem ser acoplados a 
interfaces nasofaciais por meio de cotovelo e 
circuito duplo do próprio ventilador mecânico 
(Quadro 1 - material eletrônico suplementar). 
O modo CPAP pode ser aplicado por meio de 
geradores de fluxo (CPAP de “parede”) (20,21) 

(Quadro 3).

Reinalação de gás carbônico

Sugestão	- Procurar evitar a reinalação 
de CO2 ou minimizá-la nos casos de uso dos 
ventiladores de circuito único. Os sistemas que 
apresentam orifícios de exalação na própria 
interface apresentam menor risco de reinalação 
quando comparados aos que têm esse orifício no 
circuito. Outros fatores que podem contribuir para 
a reinalação de CO2 são a utilização de PEEP baixa 
e o reduzido suporte pressórico, necessitando 
maior grau de atenção nessas situações.(22)

Suplementação de oxigênio 

Sugestão	- Em ventiladores com misturador de 
gás, o ajuste da suplementação de oxigênio (O2) é 
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Intubação e traqueostomia

Técnicas para intubação eletiva, 
semieletiva e na emergência

Recomendação	- Usar laringoscopia direta 
com visualização da laringe como o mais rápido e 
confiável método de inserção do tubo orotraqueal, 
seja em casos eletivos e na emergência. Após três 
tentativas de intubação sem sucesso, por médico 
experiente, considera-se via aérea difícil (VAD), 
devendo seguir as normatizações estabelecidas 
para esse fim.(31,32)

Intubação eletiva 

Sugestão	- A intubação traqueal eletiva é 
caracterizada quando não há sinais iminentes de 

Máscaras oronasais (faciais)

Recomendação	- Usar máscaras faciais na 
IRpA leve e moderada, visando à melhora rápida 
dos parâmetros fisiológicos (trocas gasosas e 
trabalho respiratório). Monitorizar tolerância 
e efeitos colaterais, como úlcera em pontos de 
apoio e distensão gástrica.

Máscara facial total e capacete

Recomendação	- Utilizar nas situações de 
insuficiência respiratória hipoxêmica mais graves 
por permitir uma pressurização maior das vias 
aéreas. Por cobrir todo o rosto, distribui a pressão 
da máscara exercida na pele, evitando pontos de 
pressão em torno do nariz e reduzindo o risco 
de lesões cutâneas (Quadro 5).

Sugestão	- Pode ser utilizada a máscara do 
tipo capacete (Helmet), se disponível, nos casos de 
insuficiência respiratória menos grave. A mesma 
é hermeticamente fechada por uma almofada 
de ar ao redor do pescoço, inflada pelo próprio 
ventilador, tendo como pontos de contato o pescoço, 
os ombros e a região axilar. Porém, o fato de 
apresentar um grande espaço morto gera uma 
limitação para sua aplicação em pacientes com 
distúrbio de ventilação, devendo ser corrigida com 
aplicação de maiores níveis de suporte pressórico. 
O ruído interno também é um incômodo a ser 
considerado. Essa interface pode gerar também 
assincronia de disparo determinado pelo atraso na 
liberação do fluxo inspiratório, com consequente 
elevação do trabalho respiratório(28-30) (Quadro 5).

Quadro 4 - Diferenças entre a ventilação não invasiva 
administrada pelos ventiladores portáteis específicos 
para ventilação não invasiva e dos ventiladores de 
unidade de terapia intensiva microprocessados com 
módulo de ventilação não invasiva

Ventiladores 
de UTI

Específicos para 
VNI

Circuito

Duplo com 
válvula de 
demanda Circuito único 

Exalação
Válvula 
exalatória

Exalação por 
orifício ou válvula 
exalatória na 
máscara ou circuito

Vazamento

Compensado, 
se usado modo 
PCV (ciclado 
a tempo) 
ou modulo 
específico para 
VNI

Compensação 
automática

Suplementação 
de O2

Regulada pelo 
blender do 
ventilador

Regulada pelo 
Blender do 
ventilador ou O2 
suplementar na 
máscara/circuito

PEEP
Na válvula 
exalatória do 
ventilador 

Válvula exalatória 
do ventilador e/ou 
válvula regulável na 
máscara

Tipo de 
interface

Interfaces para 
circuito duplo 

Permite o uso de 
máscaras com 
válvula exalatória 
na máscara ou no 
circuito ventilatório

UTI - unidade de terapia intensiva; PCV - ventilação 
controlada a pressão; VNI - ventilação não invasiva; O2 
- oxigênio; PEEP - pressão expiratória final positiva.

Quadro 3 - Tipos de modos ventilatórios para suporte 
não invasivo

Modos Descrição Indicação* 

CPAP

Pressão constante 
nas vias aéreas

Ventilação 
espontânea

Recomendação: no EAP 
cardiogênico, no PO de 
cirurgia abdominal e na 
apneia do sono leve/
moderada

BIPAP 
(BILEVEL)

Dois níveis  de 
pressão (IPAP e 
EPAP)

Ciclagem a fluxo

Recomendação: nas 
hipercapnias agudas, 
p a r a  d e s c anso  d a 
musculatura respiratória; 
no EAP cardiogênico 
e nas infecções de 
imunossuprimidos.

CPAP - pressão positiva contínua nas vias aéreas; BIBAP - 
pressão positiva bifásica; EAP - edema agudo de pulmão; PO 
- pos-operatório; IPAP - pressão inspiratória positiva; EPAP 
- presssão expiratória positiva. *exceto se contraindicado. 
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falência nos mecanismos de proteção das vias 
aéreas, de ventilação e/ou oxigenação, podendo 
ser escolhido o melhor método para intubação 
traqueal de acordo com cada paciente. Usar a 
laringoscopia direta com IOT como método de 
escolha.(31,32)

Sugestão	- Preparar o paciente adequadamente 
para intubação traqueal, por meio de 
pré-oxigenação, monitorização e posicionamento 
adequado durante o procedimento, visando a 
uma laringoscopia ótima.(32,33)

Sugestão	- Utilizar preferencialmente o 
laringoscópio de lâmina curva de número 
apropriado. O laringoscópio de lâmina reta 

pode ser usado para exposição da laringe em 
intubações difíceis.(31,32,34)

Intubação de emergência

Sugestão	- Utilizar a técnica de intubação 
com sequência rápida para reduzir o risco de 
aspiração de conteúdo gástrico. Nessa técnica, 
posicionar o tubo orotraqueal no menor tempo 
possível, após a perda da consciência.(32,35,36)

Sugestão	- Utilizar agentes hipnóticos 
(propofol, etomidato, cetamina ou tiopental), 
opioides (fentanil, alfentanil ou remifentanil) e 
bloqueadores neuromusculares (rocurônio ou 
succinilcolina). A manobra de Sellick (compressão 

Quadro 5 - Vantagens e desvantagens dos diversos tipos de interfaces
Interface Vantagens Desvantagens Ventilador e adequações 

sugeridas
Nasal Menor risco de aspiração

Facilita expectoração
Menor claustrofobia
Permite a fala
Permite a alimentação 
Fácil manuseio
Menor espaço morto

Vazamento oral
Despressurização oral
Irritação nasal
Limitação de uso em pacientes 
com obstrução nasal
Ressecamento oral 

Equipamentos de fluxo contínuo 
e com circuito único

Facial Menor vazamento oral
Mais apropriada para condições 
agudas, por permitir maiores 
fluxos e pressões

Maior chance de ulcera pressão 
nasal ou pontos de apoio
Maior claustrofobia 
Maior risco de aspiração
Dificulta alimentação
Atrapalha a comunicação
Risco de asf ixia com mau 
funcionamento do ventilador
Risco de broncoaspiração

Equipamentos de fluxo contínuo 
ou de demanda
Circuito único ou duplo
Quando usado equipamentos de 
duplo circuito é necessário que 
o mesmo tenha compensação 
automática de vazamento.

Facial total Mais confortável para uso 
prolongado;
Fácil de ajustar
Menor risco de lesão cutânea 
facial
Mínimo vazamento

Maior espaço morto;
Não deve ser utilizada associada 
à aerossolterapia;
Monitorar possível evento de 
vomito (cuidado com aspiração)

Equipamentos de fluxo contínuo 
Circuito único 
Utilizar preferencialmente em 
ventiladores específicos para VNI 
ou ventiladores convencionais 
com módulo de VNI

Capacete Mais confortável para uso 
prolongado
Não oferece risco de lesão 
cutânea facial

Risco maior de reinalação de CO2

Favorece assincronia entre 
paciente e ventilador
Risco de asf ixia com mau 
funcionamento do ventilador
Não pode ser utilizada associada 
a aerossolterapia.
Alto ruído interno e maior 
sensação de pressão no ouvido
Necessidade de pressões mais 
altas para compensação do 
espaço morto.
Pode haver lesão cutânea nas 
axilas

Equipamentos de fluxo contínuo 
ou de demanda
Circuito duplo ou único com 
válvula de PEEP no capacete 

VNI - ventilação não invasiva; CO2 - dióxido de carbono; PEEP - pressão expiratória final positiva.
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visando aumentar a segurança do procedimento, 
apresentando menor taxa de infecção na ferida 
cirúrgica. A traqueostomia convencional deve 
ser realizada em centro cirúrgico por equipe 
especializada, salvo unidades de terapia intensiva 
que possuam sala para procedimentos cirúrgicos 
internos. Em relação às complicações maiores, 
como taxa de sangramento, enfisema subcutâneo, 
pneumotórax e mortalidade, ambas as técnicas 
apresentam resultados semelhantes.(32,45-47)

Regulagem inicial do ventilador 
invasivo e modos ventilatórios 
convencionais

Regulagem do ventilador

Recomendação	- Utilizar a FIO2 necessária 
para manter a saturação periférica  de oxigênio 
(SpO2)  entre 93 a 97%.(48,49)

Recomendação	- Usar VC 6mL/kg/peso predito 
inicialmente. Reavaliar de acordo com evolução 
do quadro clínico do paciente.(48-52)

Recomendação	- Usar modo assistido-
controlado, podendo ser ciclado a volume (VCV) 
ou ciclado a tempo e limitado a pressão (PCV), 
reavaliando nas primeiras horas de acordo com 
o quadro clínico.(48-51)

Recomendação	- Regular frequência 
respiratória (f) inicial controlada entre 12 e 16rpm, 
com fluxo inspiratório ou tempo inspiratório 
visando manter inicialmente relação I:E em 1:2 
a 1:3. Em caso de doença obstrutiva, pode-se 
começar usando f mais baixa (<12rpm) e, em 
caso de doenças restritivas, pode-se utilizar f 
mais elevada (>20rpm, por exemplo, se o quadro 
clínico assim exigir). Reavaliar assim que disponível 
a primeira gasometria.(48,51-54)

Recomendação	- Definir o tipo de disparo do 
ventilador. Os disparos mais comuns no mercado 
são os disparos a tempo (modo controlado pelo 
ventilador) e pelo paciente (disparos a pressão 
e a fluxo, chamados de modos de disparo 
pneumáticos). A sensibilidade do ventilador deve 
ser ajustada para o valor mais sensível para evitar 
autodisparo. O ventilador ainda pode ser disparado 
pelo estímulo neural (modo de ventilação assistida 
ajustada neuralmente - NAVA).(48,51-54)

Recomendação	- Usar PEEP de 3 a 5cmH2O 
inicialmente, salvo em situações de doenças 
como SDRA, nas quais o valor da PEEP deve ser 
ajustado de acordo com as orientações abordadas 
no tema específico nestas recomendações.(48,49,55-57)

da cricoide) pode ser utilizada, durante o 
procedimento para minimizar risco de aspiração 
de conteúdo gástrico.(32,35-37)

Técnicas e indicação de traqueostomia: 
vantagens e desvantagens

Tempo de realização de traqueostomia: 
recomendações baseadas na causa da 
insuficiência respiratória

Trauma raquimedular

Sugestão	- Realizar traqueostomia precoce (até 
7 dias) nesse grupo. O trauma cervical alto - C5 
ou acima - é um fator preditor independente de 
necessidade VM prolongada. Os pacientes com 
lesões abaixo desse nível devem ser avaliados 
individualmente.(32,38)

Trauma cranioencefálico

Sugestão	- Realizar traqueostomia precoce 
(até 7 dias) nos pacientes mais graves (escala de 
Glasgow <8), que geralmente necessitam de suporte 
ventilatório prolongado. Há evidência conflitante 
na redução da taxa de pneumonia associada à 
VM e não há evidência que a traqueostomia 
precoce reduza a mortalidade, a lesão das vias 
aéreas e nem a internação hospitalar.(32,38,39)

Pacientes com trauma que não incluem o 
sistema nervoso central

Sugestão	- Indicar a traqueostomia precoce 
quando houver estimativa de suporte ventilatório 
prolongado.(32,38-40)

Pacientes internados por causas clínicas 
na unidade de terapia intensiva

Recomendação	- Aguardar 14 dias para 
realização da traqueostomia, uma vez que o 
procedimento precoce não reduz a mortalidade em 
30 dias, tampouco o tempo de UTI e a necessidade 
de sedação.(32,41-44)

Técnicas de traqueostomia

Recomendação	- Realizar traqueostomia 
percutânea ou convencional de acordo com os 
recursos disponíveis e experiência da equipe. A 
traqueostomia percutânea pode ser realizada à 
beira do leito pela equipe da terapia intensiva, mas 
apresenta custo maior e necessita de broncoscopia, 
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hipotireoidismo dar especial atenção à avaliação 
da função da musculatura respiratória. 

Modos ventilatórios convencionais(59)

Sugestão	- Utilizar modos assisto-controlados 
a volume (VCV) quando se almejar manter volume-
minuto (VC x f) mais estável. Esse modo pode ser 
disparado a tempo (controlado), pressão e fluxo 
(assistido) e é ciclado ao se atingir o VC inspirado 
predeterminado. A pressão nas vias aéreas é 
variável e consequente à mecânica ventilatória 
do paciente (especial atenção à monitorização 
à pressão de pico e de platô nesse modo, com 
adequada regulagem de alarme de pressão 
máxima em vias aéreas). Esse modo é utilizado 
para medida da pressão de pico e pressão de 
platô visando calcular complacência e resistência 
do sistema respiratório sob fluxo inspiratório 
constante e quadrado (vide tema específico destas 
recomendações).

Sugestão	- Utilizar modos assisto-controlados 
limitados a pressão e ciclados a tempo (PCV) 
em situação de comprometimento da mecânica 
do sistema respiratório (complacência baixa e 
ou resistência alta), pois permitem o controle 
mais adequado das pressões em vias aéreas e 
alveolares. Esse modo se caracteriza por manter a 
pressão limitada durante toda a fase inspiratória, 
sendo ciclado a tempo. O tempo inspiratório é 
fixo em segundos pelo cuidador. O fluxo é livre 
e desacelerado. Nesse modo o VC é variável e 
consequente do delta de pressão administrado 
e da mecânica ventilatória do paciente (deve-se 
oferecer especial atenção à monitorização do VC 
expirado e regulagem de alarme de volume-minuto 
máximo e mínimo). Pode-se, ainda, acelerar ou 
desacelerar a velocidade do fluxo inspiratório 
(rampa, rise time ou slope). O rise time pode ser 
mais acelerado em pacientes obstrutivos, visando 
ajustar um melhor VC. Cuidado especial com a 
ocorrência de pico de fluxo excessivo (overshoot). 
Nos pacientes restritivos, usar rise time menos 
acelerado.

Sugestão	- A pressão de suporte (PSV) é 
considerada o modo preferencial durante a 
ventilação assistida ou espontânea. Deve ser 
iniciado seu uso o mais precocemente possível, 
conforme o quadro clínico. É modo disparado 
exclusivamente pelo paciente, a pressão ou a fluxo. 
Caracteriza-se por pressão limitada durante toda 
fase inspiratória, sendo ciclado quando o fluxo 
inspiratório cai, geralmente, a 25% do pico de 

Recomendação	- Utilizar aquecedores e 
umidificadores passivos em pacientes sob VM. 
Nos pacientes portadores de secreção espessa, 
devem-se utilizar umidificação e aquecimento 
ativos, se disponível com umidificação ótima, 
para evitar oclusão do tubo orotraqueal.(58)

Recomendação	- Regular os alarmes de forma 
individualizada, usando critérios de especificidade 
e sensibilidade adequados para o quadro clínico 
do paciente. Devem-se regular o back-up de 
apneia e os parâmetros específicos de apneia, 
se disponíveis no equipamento. 

Recomendação	- Uma vez estabelecidos 
os parâmetros iniciais, observar as curvas de 
VC, pressão e fluxo, a fim de constatar se os 
valores obtidos estão dentro do previsto e se não 
há necessidade de reajuste imediato. Verificar 
a oximetria de pulso que deve ser contínua. 
Inicialmente, usar o alarme de pressão máxima 
nas vias aéreas em 40cmH2O, visando evitar 
barotrauma, ajustando-se conforme quadro 
clínico, assim que possível.(48,51-54)

Recomendação	- Após 30 minutos de 
ventilação estável, deve-se colher uma gasometria 
arterial, para observar se as metas de ventilação 
e troca foram atingidas. Do contrário, realizar os 
reajustes necessários nos parâmetros de modo 
e ciclagem.(48-51)

Recomendação	- Avaliar as possíveis 
repercussões hemodinâmicas da VM. Avaliar 
presença de hipovolemia/ocorrência de auto-
PEEP e/ou pneumotórax em casos de hipotensão 
associada ao uso da ventilação com pressão 
positiva. 

Recomendação	 - Manter o nível de trabalho 
muscular o mais apropriado. Nos casos de demanda 
de fluxo inspiratório alta, utilizar opioides para 
diminuição do drive ventilatório e adequado conforto 
do paciente. Proporcionar o repouso muscular 
por 24 a 48 horas nos casos de fadiga muscular 
respiratória e de instabilidade hemodinâmica.

Recomendação	- Nos casos em que o repouso 
muscular não se faz necessário, iniciar o mais 
rápido possível um modo assistido de ventilação 
com adequado ajuste da sensibilidade do ventilador. 
Evitar a disfunção diafragmática induzida pelo 
ventilador, que geralmente ocorre após 18 horas 
de ventilação controlada.

Sugestão	- Em pacientes com idade avançada, 
com uso prolongado de modos controlados, 
pacientes desnutridos, pacientes sob uso de 
corticoides, bloqueadores neuromusculares e 
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aguarda o próximo disparo do paciente em ciclo 
assistido. No restante da JT, podem ocorrer ciclos 
espontâneos, apoiados pela PSV.

Assincronia e novos modos em 
ventilação mecânica 

Assincronia paciente-ventilador

Comentário - Assincronia paciente-ventilador é 
a incoordenação entre os esforços e as necessidades 
ventilatórias do paciente em relação ao que é 
ofertado pelo ventilador.(60) São eventos frequentes, 
presentes em 10 a 80% de todos os ciclos e 
que se associam a prolongamento da VM e da 
internação na UTI.(61)

Recomendação	- A presença de assincronias 
e suas correções devem ser buscadas ativamente 
durante a avaliação do paciente em VM.

Assincronias de disparo

Disparo ineficaz

Comentário - O esforço inspiratório do 
paciente não é suficiente para disparar o 
ventilador.(62) Pode ocorrer por ajuste inadequado 
da sensibilidade ou por fatores do paciente, como 
fraqueza da musculatura respiratória, depressão 
do comando neural, presença de hiperinsuflação 
dinâmica (auto-PEEP) ou tempo inspiratório 
mecânico prolongado maior que o tempo neural 
do paciente. (62,63) 

Identificação - Clinicamente, percebe-se o 
esforço inspiratório do paciente tocando seu 
tórax ou abdome, observando que o mesmo 
não se acompanha de um ciclo fornecido pelo 
ventilador. (64,65) A figura 1A mostra como identificar 
essa assincronia com as curvas do ventilador.(64,65)

Recomendação	- Para resolução da assincronia 
de disparo, a sensibilidade deve ser ajustada 
para o valor mais sensível possível, evitando-se, 
porém o autodisparo, ou ainda modificar o tipo 
de disparo de pressão para fluxo (geralmente 
mais sensível). 

Sugestão	- Na vigência de auto-PEEP, uma 
PEEP extrínseca pode ser titulada de 70 a 85% 
da auto-PEEP, verificando-se os efeitos sobre 
a assincronia.(62) Durante a PSV, pode-se tentar 
a redução dos níveis de pressão administrados 
ou o aumento da porcentagem do critério de 
ciclagem.(63) Na modalidade pressão-controlada 
(PCV) pode-se tentar reduzir o tempo inspiratório 

fluxo inspiratório. Esse critério de ciclagem (% 
de critério de ciclagem) em alguns ventiladores 
mais modernos pode ser regulado de 5 a 80%, 
permitindo redução do tempo inspiratório em 
pacientes obstrutivos (% de critério de ciclagem 
>25%) e aumento do tempo inspiratório em 
pacientes restritivos (% de critério de ciclagem 
<25%). O rise time pode ser mais acelerado em 
pacientes obstrutivos, permitindo-se diminuir 
o tempo inspiratório e ajustar um melhor VC. 
Cuidado especial com a ocorrência de pico de fluxo 
excessivo (overshoot). Nos pacientes restritivos, 
usar rise time menos acelerado, com possível 
ganho de VC.

Sugestão	- Usar ventiladores ciclados a pressão 
quando somente houver esse recurso no local. Pode 
ser disparado a tempo e a pressão. Caracteriza-se 
por oferecer fluxo fixo até que a pressão das vias 
áreas atinja um valor predeterminado regulado 
pelo cuidador (ciclagem). Assim, o VC não é 
conhecido, recomendando-se utilização de um 
ventilômetro externo (ventilômetro de Wright) ou 
coletar uma gasometria arterial após 20 minutos 
de ventilação estável, a fim de checar se o valor 
de PaCO2 está compatível com o quadro clínico 
(entre 35 a 45mmHg na maioria dos casos). Esse 
equipamento geralmente não dispõe de blender 
(misturador) interno de O2, nem de alarmes. 
Deve haver cuidadosa atenção e vigilância da 
ventilação e oxigenação por parte da equipe 
multiprofissional. 

Recomendação	- Evitar o uso do modo 
Synchronized Intermitent Mandatory Ventilation 
(SIMV), pois se mostrou associado a aumento 
do tempo de retirada da VM. Atualmente, o 
uso dessa modalidade se restringe a pacientes 
que necessitem garantir volume-minuto mínimo 
no início da ventilação com pressão de suporte 
(PSV) (por exemplo: neuropatas ou pacientes no 
despertar inicial de anestesia geral). Assim que o 
controle (drive) ventilatório se mostrar estável, 
deve-se modificar para modo PSV. Descrição do 
modo: os ciclos controlados podem ser ciclados a 
volume (SIMV-V) ou limitados a pressão (SIMV-
P). Os ciclos espontâneos devem ser associados 
a PSV. Caracteriza-se por permitir dentro da 
mesma janela de tempo (JT), que é determinada 
pela frequência respiratória do modo controlado, 
ciclos controlados, assistidos e espontâneos. 
Ciclo controlado somente ocorre se não tiver 
havido disparo assistido na JT imediatamente 
anterior. Do contrário, o software do ventilador 
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do paciente como na modalidade VCV. Entretanto, 
pode ocorrer também nas modalidades PCV e PSV, 
se os ajustes de pressão forem insuficientes em 
relação ao equilíbrio entre demanda e capacidade 
ventilatória do paciente.(67,68) 

Identificação - Clinicamente, o paciente 
encontra-se desconfortável, com utilização de 
musculatura acessória. A figura 2 mostra como 
identificar essa assincronia com as curvas do 
ventilador.(67,68)

Recomendação	- Corrigir as causas de aumento 
da demanda ventilatória, tais como febre, dor, 
ansiedade e acidose. Aumentar o fluxo inspiratório 
na VCV, observando o conforto e a conformação 
da curva pressão versus tempo; mudança do 
modo para PCV ou PSV, que têm fluxo livre;(68) 
ajuste da velocidade com que a pressão limite 
é alcançada nas vias aéreas (rise time - tempo 
de subida ou ascensão ou aumentando o valor 
de pressão controlada).(69)

Fluxo inspiratório excessivo

Comentário - Pode ocorrer em VCV, quando o 
fluxo é ajustado acima do desejado pelo paciente, 
ou em PCV ou PSV, pelo ajuste de pressões 
elevadas ou de um rise time mais rápido. 

Identificação - Na VCV, a curva pressão versus 
tempo mostra o pico de pressão sendo alcançado 
precocemente.(68,69) Na PCV ou PSV, a pressão nas 
vias aéreas ultrapassa o nível ajustado, fenômeno 
denominado overshoot .(69)

Recomendação	- Na VCV, o fluxo deve ser 
reduzido; na PCV e na PSV, o rise time deve ser 
diminuído até que desapareça o overshoot.(68)

Assincronias de ciclagem

Ciclagem prematura 

Comentário - O ventilador interrompe o fluxo 
inspiratório antes do desejado pelo paciente, ou 
seja, o tempo inspiratório mecânico do ventilador 
é menor que o tempo neural do paciente.(70) Nas 
modalidades VCV e PCV, o tempo inspiratório 
é ajustado pelo operador. Na PSV, ela ocorre 
por ajuste de baixo nível de pressão e/ou alta 
porcentagem de critério de ciclagem.(70) A figura 3 
mostra como identificar essa assincronia com as 
curvas do ventilador. Em alguns casos, o esforço 
pode ser suficiente para deflagrar um novo ciclo 
(dupla-ciclagem).(64,66,70) 

Recomendação	- Em VCV, deve-se diminuir o 
fluxo inspiratório e/ou aumentar o volume corrente, 

e na volume-controlada (VCV), aumentar o fluxo 
inspiratório ou diminuir a pausa.(62,63)

Duplo disparo

Comentário - Ocorrem dois ciclos consecutivos 
disparados pelo mesmo esforço do paciente. O 
tempo inspiratório mecânico do ventilador é menor 
que o tempo inspiratório neural do paciente.(3) 

Identificação - Clinicamente percebem-se 
dois ciclos consecutivos sem intervalo entre 
eles, em um padrão que pode se repetir com 
frequência. A figura 1B mostra como identificar 
essa assincronia com as curvas do ventilador.(64-66)

Sugestão	- Em VCV, deve-se aumentar 
o fluxo inspiratório e/ou o volume corrente, 
respeitando-se os limites de segurança. Outra 
opção é a mudança para a modalidade PCV ou 
PSV, nas quais o fluxo inspiratório ofertado varia 
conforme os esforços do paciente. Caso o duplo 
disparo ocorra na PCV, pode-se aumentar o tempo 
inspiratório e/ou o valor da pressão controlada 
(PC). Na PSV, pode-se tentar aumentar o nível 
de pressão ou reduzir a porcentagem do critério 
de ciclagem.(62,63) 

Autodisparo

Comentário - O ventilador é disparado sem 
que haja esforço do paciente. Pode ocorrer por 
ajuste excessivamente sensível do ventilador, por 
vazamento no sistema, presença de condensado 
no circuito gerando alterações no fluxo, detecção 
dos batimentos cardíacos e de grandes variações 
da pressão torácica pela ejeção do volume sistólico 
(Figura 1C).(60,62) 

Identificação - Observação de frequência 
respiratória maior que a ajustada e sem que os 
ciclos sejam precedidos de indicadores de esforço 
do paciente.(64-67)

Recomendação	- Descartadas ou corrigidas 
as presenças de vazamentos ou condensado no 
circuito, deve-se reduzir progressivamente a 
sensibilidade o suficiente para que autodisparos 
desapareçam.(62,64-66)

Assincronias de fluxo

Fluxo inspiratório insuficiente

Comentário - O fluxo recebido pelo paciente 
é inferior à sua demanda ventilatória, ocorrendo 
tipicamente quando o fluxo é ajustado pelo 
operador e não pode ser aumentado pelos esforços 
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Recomendação	- Nas modalidades em que o 
operador ajusta o tempo inspiratório, este deve ser 
reduzido. Em PSV, pode-se elevar a porcentagem 
de critério de ciclagem (por exemplo, de 25% 
para 40% ou até mais).(70) 

Sugestão	- A assincronia paciente-ventilador 
deve ser tratada com ajuste dos parâmetros 
ventilatórios ou utilização de outros modos 
ventilatórios (opinião de especialistas).

Modos avançados de ventilação 
mecânica

Comentário - A escolha do modo ventilatório 
deve ser baseada em função da gravidade do 
paciente.(71) Para pacientes com insuficiência 
respiratória com assincronia, uma mudança de 
modo ventilatório pode ser uma alternativa. Nos 
últimos anos, houve um aumento significativo do 
número e da complexidade dos modos ventilatórios. 
Apesar de sua crescente disponibilidade, o impacto 
clínico da utilização desses novos modos ainda 
é pouco estudado.(71)

Sugestão	- Usar os modos avançados em 
situações clínicas específicas, desde que o usuário 
esteja familiarizado com seus ajustes e que o 

respeitando-se os limites de segurança. Outra 
opção é a mudança para a modalidade PCV ou 
PSV, nas quais o fluxo inspiratório ofertado varia 
conforme os esforços do paciente. Caso a ciclagem 
prematura ocorra na PCV, pode-se aumentar o 
tempo inspiratório e/ou o valor da PC. Na PSV, 
pode-se tentar aumentar o nível de pressão ou 
reduzir a % do critério de ciclagem. (62,63,70)

Ciclagem tardia

Comentário - O tempo inspiratório mecânico 
do ventilador ultrapassa o desejado pelo paciente, 
ou seja, é maior que o tempo neural do paciente. 
Em VCV, ocorre quando se prolonga o tempo 
inspiratório pelo ajuste de volume corrente alto, 
fluxo inspiratório baixo, e/ou uso de pausa 
inspiratória de forma inadequada. Na PCV, ocorre 
se o tempo inspiratório for ajustado além do 
desejado pelo paciente. Em PSV, particularmente 
nas doenças obstrutivas, como a DPOC a alta 
resistência e a complacência do sistema respiratório 
levam à desaceleração do fluxo inspiratório de 
forma lenta, prolongando o tempo inspiratório.(70) A 
figura 3 mostra como identificar essa assincronia 
com as curvas do ventilador.(64,66)
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Figura 1 - Assincronias de disparo identificadas nas curvas de volume, fluxo e pressão versus tempo e 
assinaladas com setas. As deflexões negativas nas curvas pressão versus tempo representam os esforços 
do paciente (pressão muscular), visíveis somente se monitorizada a pressão esofágica. Painel A) Esforços 
perdidos. Na primeira seta, observar um estímulo débil, incapaz de disparar o ventilador, resultando em uma 
pequena onda de fluxo positiva e em mínimo volume corrente. Na segunda seta, observar o esforço que 
ocorre durante a exalação, sem disparar o ventilador, apenas fazendo com que o fluxo volte à linha de base 
e até se tornar levemente positivo. Painel B) Duplo disparo. Exemplo em volume controlado. Os esforços 
do paciente permanecem no momento da ciclagem e, assim, disparam novo ciclo. Os volumes se somam 
(empilhamento), e a pressão nas vias aéreas se eleva, disparando muitas vezes o alarme de alta pressão. 
Painel C) Autodisparo: na modalidade pressão de suporte, alguns ciclos são disparados sem esforços do 
paciente, tendo sido favorecidos pela presença de vazamentos, visíveis na curva volume versus tempo, a qual 
não retorna à linha de base (medida do volume inspirado maior do que a do expirado). Figuras obtidas pelo 
Xlung.net, simulador virtual de ventilação mecânica. Disponível em: http//:www.xlung.net.
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espontâneo. O operador ajusta a pressão superior 
(PEEPhigh) e a inferior (PEEPlow) e a relação 
PEEPhigh: PEEPlow, bem como a frequência 
de alternância entre os dois níveis de PEEP, 
sendo obrigatoriamente o tempo em PEEPhigh 
superior a tempo de PEEPlow. O modo BIPAP 
também usa dois níveis de PEEP, porém com 
tempo de PEEPlow mais longo que o PEEPhigh. 
O paciente consegue respirar espontaneamente 
em qualquer dos níveis de pressão.(73,74) Pode-se 
adicionar pressão de suporte, cujo valor será 
somado ao valor de PEEPlow, sendo a pressão 
final nas vias aéreas (Paw) a soma de PSV + 
PEEPlow. Se o valor de PEEPhigh for inferior 
ao valor de PSV+PEEPlow, durante a PEEPhigh 
o ventilador apenas complementa o valor de 
PSV para atingir o mesmo valor de Paw medido 
durante PEEPlow com PSV.

Sugestão	- Utilizar o APRV quando houver 
necessidade de manutenção da ventilação 
espontânea, do recrutamento alveolar com 
potencial melhora das trocas gasosas e de redução 
do espaço morto e da assincronia. Pode ser usado 
em pacientes com SDRA como estratégia protetora, 
desde que gere baixos volumes correntes.

Recomendação	- Cuidado com a regulagem 
da alternância entre os níveis de pressão, pois 
o volume-minuto nesse modo é a soma dos VC 
obtidos, quando alternam-se as pressões mais o 
VC do paciente (com ou sem pressão de suporte). 

Ventilação assistida proporcional 

Comentário - O modo ventilação assistida 
proporcional (PAV, sigla do inglês proportional 
assist ventilation) é um modo espontâneo que 
utiliza a equação do movimento para oferecer 
pressão inspiratória (Pvent) proporcional ao 
esforço do paciente (Pmus). Caso a Pmus se 
reduza, a Pvent também se reduz e vice-versa.
(71,75-79) Alguns estudos mostraram melhor sincronia 
paciente-ventilador com o PAV e sua versão 
mais recente, PAV plus, em comparação com  a 
PSV. O PAV plus estima o trabalho ventilatório 
(WOB) do paciente e do ventilador mecânico, 
usando a equação do movimento, e calcula a 
complacência e a resistência por meio da aplicação 
de micropausas inspiratórias de 300ms a cada 
quatro a dez ciclos ventilatórios. 

Indicações - Para pacientes com drive 
respiratório, apresentando assincronia significativa 
em modo espontâneo, em especial PSV. Quando se 
almeja conhecer o WOB do paciente e as medidas 

quadro clínico venha a se beneficiar dos recursos 
específicos de cada modo.

Volume controlado com pressão 
regulada (pressure-regulated 
volume-control)

Comentário - É um modo ventilatório ciclado 
a tempo e limitado à pressão. A cada ciclo, o 
ventilador reajusta o limite de pressão, baseado 
no volume corrente obtido no ciclo prévio, até 
alcançar o volume corrente alvo ajustado pelo 
operador.(72) 

Sugestão	- Indicar quando se almeja controle 
do volume corrente com pressão limitada, visando 
a ajustes automáticos da pressão inspiratória se 
a mecânica do sistema respiratório se modificar.

Recomendação	- Deve-se ter cuidado ao ajustar 
o volume corrente, pois esse ajuste pode levar a 
aumentos indesejados da pressão inspiratória.

Ventilação com liberação de pressão nas 
vias aéreas e ventilação com pressão 
positiva bifásica

Comentário - O modo ventilação com liberação 
de pressão nas vias aéreas (APRV, do inglês airway 
pressure-release ventilation) é limitado a pressão 
e ciclado a tempo, sendo considerado um modo 

Figura 2 - Assincronia de fluxo. Na modalidade volume-
controlada, o fluxo foi ajustado aquém da demanda 
do paciente, que mantém esforço muscular durante 
toda a inspiração, a qual passa a apresentar uma 
concavidade voltada para cima. Essa assincronia está 
representada com intensidade progressiva do primeiro 
para o terceiro ciclo na figura. As deflexões negativas 
nas curvas pressão versus tempo representam os esforços 
do paciente (pressão muscular), sendo visualizadas 
somente quando se monitoriza a pressão esofágica. 
Figuras obtidas pelo Xlung.net, simulador virtual de 
ventilação mecânica. Disponível em: http//:www.
xlung.net.
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Recomendação	- Deve-se evitar em pacientes 
sem drive respiratório, bem como VM com 
vazamentos que prejudiquem as medidas de 
resistência e complacência.

Compensação automática do tubo

Comentário - A compensação automática 
do tubo (ATC, sigla do inglês automatic tube 
compensation) é um modo espontâneo que tem 
como objetivo diminuir o trabalho resistivo imposto 
ao paciente pela presença da via aérea artificial - 
tubo orotraqueal ou tubo de traqueostomia. Alguns 
estudos mostraram menor trabalho respiratório 
e maior conforto com o ATC quando comparado 
com o modo PSV.(80-82) 

Sugestão	- Utilizar, associado ou não à PSV, 
visando à compensação do aumento do trabalho 
resistivo associado à presença da prótese traqueal 
de forma automática (em PSV, essa compensação 
deve ser calculada pelo cuidador em virtude do 
diâmetro da prótese, oferecendo-se valores maiores 
de PSV para tubos com diâmetros menores. Por 
exemplo: PSV=5cmH2O para tubo de diâmetro 
9 e PSV=9cmH2O para tubos de diâmetro 6).

Recomendação	- Contraindicar para pacientes 
sem drive respiratório e cuidado com excesso de 
secreções que interfiram no fluxo inspiratório; 
é importante garantir que alarmes de pressão 
de vias aéreas estejam bem ajustados.

Ventilação assistida ajustada 
neuralmente

Comentário - A NAVA (sigla do inglês neurally 
adjusted ventilatory assist) é um modo ventilatório 
que captura a atividade elétrica do diafragma 
e a utiliza como critério para disparar e ciclar 
o ventilador, oferecendo suporte inspiratório 
proporcional à atividade elétrica do diafragma. 
Para funcionar, o modo NAVA precisa que 
seja locado um cateter esofagogástrico com 
sensores posicionados no um terço distal do 
esôfago, capazes de captar a atividade elétrica 
do diafragma. (5,6) Em estudos clínicos, o NAVA 
associou-se à melhora da sincronia com o 
ventilador em comparação com PSV. 

Indicações - Para pacientes com drive 
respiratório, apresentando assincronia significativa 
em modo espontâneo, em especial esforços 
perdidos em PSV, como nos pacientes com auto-
PEEP (PEEP intrínseca).(77-79,83)

de mecânica durante ventilação assistida, como, 
por exemplo, estimativa de PEEP intrínseca em 
tempo real.(75-79)

Recomendação	- O cuidador deve ajustar 
no ventilador antes do início do modo PAV 
plus o tipo de prótese traqueal, o diâmetro da 
mesma, o tipo de umidificador, o VC máximo e 
a Pmáxima em vias aéreas permitida (limites).

Recomendação	- Usar valor de porcentagem 
de apoio inicial de 50%, visando manter o WOB 
do paciente entre 0,3 e 0,7 J/L com adequado 
VC e f. A Pvent é maior quanto maior for a 
Pmus do paciente. Evitar ultrapassar 90% de 
porcentagem de apoio. Nessa necessidade, melhor 
optar por modos de ventilação convencionais 
assisto-controlados. Diminuir porcentagem de 
apoio progressivamente em função da melhora 
clínica do paciente até 30%. Se mantidos os 
parâmetros adequados (acima), extubar paciente. 

Sugestão	- O modo PAV é uma alternativa ao 
PSV para pacientes com assincronia significativa, 
com potencial de melhorar a interação 
paciente-ventilador.

Figura 3 - Assincronias de ciclagem durante a 
pressão de suporte. No primeiro ciclo, o ponto de 
corte de 25% do pico fluxo foi atingido rapidamente 
(porcentagem de critério de ciclagem), fazendo com 
que o tempo inspiratório do ventilador tenha sido 
menor que o desejado pelo paciente. Isso pode ser 
observado pela porção expiratória da curva de fluxo, 
que tende a voltar para a linha de base em função 
do esforço ainda presente do paciente.  O último 
ciclo representa o contrário, ou seja, ciclagem tardia. 
A redução do fluxo se faz de forma muito lenta, 
fenômeno típico de obstrução ao fluxo aéreo, fazendo 
com que o limiar de ciclagem demore a ser atingido. 
Algumas vezes o ciclo é interrompido pela contração 
da musculatura expiratória, que gera uma elevação 
acima da pressão de suporte ajustada ao final da 
inspiração (não representada nesta figura). Figuras 
obtidas pelo Xlung.net, simulador virtual de ventilação 
mecânica. Disponível em: http//:www.xlung.net.
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Ventiladores para aplicação de 
ventilação invasiva

Escolha do ventilador mecânico

As seguintes perguntas devem ser respondidas 
na escolha dos ventiladores mecânicos: em que 
população de pacientes será utilizado o ventilador 
(população adulta, pediátrica, neonatal), com que 
frequência se internam pacientes com elevada 
dificuldade ventilatória (como pacientes com SDRA, 
doenças obstrutivas graves, fístulas pulmonares 
etc.), quais informações o ventilador pode fornecer 
que auxiliam nas decisões do suporte ventilatório 
naquela UTI, como se vai realizar a retirada da 
VM dos pacientes, qual modo ventilatório, quais 
medidas clínicas e de mecânica irão auxiliar na 
decisão e com que frequência e em que situações 
se vai utilizar a VNI. 

Sugestão	- Avaliar características particulares 
dos diferentes ventiladores, de acordo com os 
recursos e as necessidades de sua unidade:

Ventiladores com recursos básicos. 
Apresentam um ou mais modos básicos sem 
curvas. Em sua maioria são ventiladores utilizados 
para transporte de pacientes em VM. 

Ventiladores com recursos básicos com 
curvas. Apresentam os modos básicos de ventilação 
(VCV, PCV, SIMV e PSV) e curvas básicas de 
ventilação (volume, fluxo e pressão).

Ventiladores com curvas e recursos avançados 
de ventilação. Apresentam além dos modos 
básicos e das curvas básicas, modos avançados 
como modos com duplo controle (PRVC, por 
exemplo), modos diferençados para ventilação 
espontânea (como PAV-plus, NAVA) e formas 
avançadas de monitorização (como medida de 
trabalho, P 0,1, PImax, capnometria volumétrica 
e calorimetria indireta).

Recomendação	- No ambiente hospitalar, todos 
os ventiladores utilizados devem ter ao menos: 
(1) o controle de volume corrente expirado (VCe), 
(2) monitorização básica (no mínimo de pressão 
inspiratória), e (3) e, acoplado ao ventilador, um 
misturador de gases (blender), evitando necessidade 
de O2 suplementar na via artificial.

Recomendação	- Ventiladores usados 
especificamente em UTI devem ter como 
pré-requisitos mínimos, além dos anteriores: 
(1) monitorização de curvas (pelo menos pressão-
tempo) e (2) alarmes (pelo menos de pressão de 
vias aéreas máxima e mínima, para detecção de 
apneia e desconexão).

Recomendação	- Maior cuidado em pacientes 
com doenças oronasais ou esofágicas que possam 
impedir a passagem ou o posicionamento adequado 
do cateter de NAVA; Deve-se posicionar e fixar 
bem o cateter de NAVA, com sua posição sendo 
verificada periodicamente. Após a fixação da 
sonda, iniciar a medida de atividade elétrica 
do diafragma (Edi) e ajustar o ganho de NAVA 
(NAVA gain) de acordo com o VC, a frequência 
respiratória e a pressão nas vias aéreas (Edi versus 
NAVA gain). O disparo do ventilador ocorre 
por variação de 0,5µV da Edi. A partir daí, o 
ventilador envia fluxo livre em função da leitura 
da Edi. A pressão máxima alcançada nas vias 
aéreas é o resultado da soma da multiplicação 
do Edi máximo - Edi mínimo pelo NAVA gain 
ao valor da PEEP extrínseca. A ciclagem ocorre 
com queda da Edi para 70% do pico máximo 
de Edi detectado.(77-79,83)

Recomendação	- O NAVA gain é ajustado 
de acordo com o quadro clínico apresentado, 
avaliando-se caso a caso.

Sugestão	- O NAVA é uma alternativa ao 
PSV para pacientes com assincronia significativa, 
com potencial de melhorar a interação paciente-
ventilador, em especial para pacientes com esforços 
perdidos.

Ventilação de suporte adaptativa 

Comentário - A ventilação de suporte 
adaptativa (ASV, sigla do inglês adaptive-support 
ventilation) utiliza um algoritmo para escolher a 
combinação entre volume corrente e frequência 
respiratória, visando atingir ao volume-minuto 
regulado pelo cuidador, por meio de ciclos 
espontâneos e controlados, com a mínima pressão 
de vias aéreas possível. A versão denominada 
Intellivent-ASV, usa um sensor de CO2 no final 
de expiração (ETCO2) e um sensor de SpO2 para 
ajustar automaticamente PEEP e FIO2, utilizando 
uma tabela.(83) 

Indicações - Pacientes com insuficiência 
respiratória grave, para os quais buscam-se 
redução do trabalho respiratório e estímulo para 
respirações espontâneas. 

Sugestão	- Usar para garantir um volume-
minuto com adequada proteção pulmonar em 
pacientes com controle ventilatório (drive) instável, 
com assincronia ou desconforto. Monitorizar 
ocorrência de vazamentos ou secreção excessiva 
que podem comprometer o seu funcionamento 
adequado.
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intra-abdominal. Nesse último caso, deve-se 
monitorar a pressão intra-abdominal e indicar 
conduta de descompressão, quando necessário. (84-88) 

A figura 4 ilustra a forma de cálculo da Rva e da 
Cst.

Comentário - A auto-PEEP ou PEEPi ocorre 
quando a pressão alveolar ao final da fase 
expiratória é superior à pressão das vias aéreas 
devido a um esvaziamento incompleto do sistema 
respiratório. 

Recomendação	- Identificar a auto-PEEP 
pela inspeção da curva de fluxo versus tempo, 
na qual o fluxo expiratório não volta a zero ao 
final da expiração.(84-87)

Recomendação	- A medida da auto-PEEP ou 
PEEP intrínseca deve ser feita durante a ventilação 
controlada, realizando-se uma pausa ao final da 
expiração (chamada pausa expiratória), respeitados 
os mesmos cuidados da medida da pressão de 
pausa inspiratória.(84-87)

Recomendação	- nos casos de SDRA, deve-se 
monitorizar a pressão de distensão ou também 
conhecida como driving pressure, obtida pela 
subtração Pplatô - PEEP. A pressão de distensão 
deve ficar obrigatoriamente ≤15cmH2O nos casos 
de SDRA moderada e grave, quando se necessitar 
de PEEP mais elevada, que acabe por elevar a 
Pplatô entre 30 e 40cmH2O (vide tema de VM 
na SDRA, nestas recomendações).(89-91)

Monitorização da troca gasosa na 
ventilação mecânica

Gasometria arterial

Recomendação	- Coletar gasometria arterial 
preferencialmente na artéria radial ou femoral 
em todos os casos de IRpA o mais rápido possível 
para estabelecimento do raciocínio clínico e 
da conduta terapêutica. Esse exame permite 
a avaliação diagnóstica do estado metabólico 
acidobásico e da troca gasosa pulmonar com 
medidas diretas do pH, PaCO2, PaO2 e cálculo da 
SaO2, HCO3- e excesso de bases (EB). Se suspeita 
de intoxicação causando metemoglobinemia 
e carboxihemoglobinemia, determinar a SaO2 
diretamente por co-oximetria.(92,93)

Recomendação	- Realizar a coleta de 
gasometria em todos os pacientes sob suporte 
ventilatório cerca de 20 minutos após o ajuste 
inicial dos parâmetros do ventilador e diariamente, 
enquanto durar a fase aguda do quadro. Deve-se 

Comentário - No material eletrônico 
suplementar, apresenta-se a lista de ventiladores 
mecânicos pulmonares para adultos em VM 
invasiva, disponíveis e comercializados no Brasil 
(em agosto/2013) acompanhados de algumas 
de suas características (Quadros 2, 3, 4 e 5 do 
material suplementar). Não foram incluídos nessa 
lista ventiladores de uso exclusivo: (1) para VNI; 
(2) neonatal e pediátrico; (3) domiciliar/apneia 
do sono; e (4) para anestesia.

Monitorização do paciente com 
suporte ventilatório 

Monitorização das trocas gasosas

Como fazer a monitorização da mecânica 
ventilatória à beira do leito

Recomendação	- Deve-se fazer a monitorização 
da mecânica ventilatória de rotina em todo paciente 
submetido a suporte ventilatório mecânico 
invasivo, sendo compreendidos os seguintes 
parâmetros: VCe (volume corrente expirado), 
pressão de pico (pressão inspiratória máxima), 
pressão de platô ou de pausa inspiratória (em 
ventilação controlada), PEEP extrínseca, auto-
PEEP ou PEEP intrínseca. (84-88)

Sugestão	- Fazer os cálculos de resistência 
de vias aéreas (Rva), complacência estática (Cst), 
e monitorar as curvas de fluxo, pressão e volume 
versus tempo em casos selecionados.(84-88)

Comentário - A mensuração da pressão 
alveolar na prática clínica pode ser obtida por 
meio de uma pausa inspiratória de pelo menos 2 
segundos de duração. A pressão ao final da pausa 
é denominada de pressão de platô ou pressão 
de pausa. O fluxo inspiratório para a medição 
deve ser do tipo “quadrado” para cálculo da 
Rva, e deve ser convertido para litros/segundo.

Recomendação	- São requisitos para 
mensuração acurada da pressão de pausa: ausência 
de esforço muscular respiratório, tempo de pausa 
de 2 a 3 segundos e ausência de vazamentos. (84-87)

Recomendação	- Evitar valores >28 a 
30cmH2O da pressão alveolar, que indicam baixa 
complacência estática do sistema respiratório. 
Deve-se verificar a possível causa (alteração do 
parênquima pulmonar e/ou da caixa torácica). No 
primeiro caso, deve-se diminuir VC e/ou pressão 
de distensão. No segundo caso, podem existir 
outras causas a serem analisadas: diminuição da 
complacência da parede torácica e/ou hipertensão 

http://dx.doi.org


Recomendações brasileiras de ventilação mecânica 2013. Parte I

J Bras Pneumol. 2014;40(4):327-363

343

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000400002

Capnografia

Recomendação	- Usar em pacientes sob 
suporte ventilatório com doenças neurológicas, 
para confirmação de adequado posicionamento 
da prótese ventilatória, e em todas as situações 
de retenção de CO2 acima de 50mmHg.

Sugestão	- Pode-se usar como monitorização 
em quadros de distúrbios de ventilação/perfusão 
para detecção de alterações agudas e monitorização 
de terapias específicas (terapia trombolítica no 
tromboembolismo pulmonar - TEP, por exemplo).

Monitorização regional

Monitorização por tomografia de 
impedância elétrica

Comentário - Tomografia de impedância 
elétrica (TIE) é uma técnica não invasiva que se 
utiliza da mensuração da passagem da corrente 
elétrica entre eletrodos colocados ao redor do 
tórax, permitindo identificar os territórios mais 
ou menos resistentes à passagem da corrente. 
É utilizada para monitorização da ventilação 
e, mais recentemente, da perfusão pulmonar à 
beira do leito de forma contínua.(94-98)

Sugestão	- Usar a TIE para detecção de 
alterações da ventilação pulmonar como 
pneumotórax, posição de tubo endotraqueal, 
alterações da ventilação conforme o decúbito, 
avaliação de recrutamento e colapso pulmonares, 
e distribuição regional da ventilação. Futuramente 
esse método pode vir a ser utilizado para 
monitorização da perfusão pulmonar.(94-98)

Tomografia computadorizada 

Recomendação	- Usar como método 
diagnóstico nos casos de insuficiência respiratória 
de origem não clara; usar a angiotomografia na 
suspeita de embolia pulmonar.

Sugestão	- Nos centros disponíveis, pode ser 
utilizada para monitorização do recrutamento 
alveolar e titulação decremental da PEEP nos 
casos de SDRA moderada e grave, com os cuidados 
pertinentes no transporte e considerando-se a 
taxa de radiação total ao paciente.(99,100)

Ecografia torácica (ultrassom de tórax)

Recomendação	- Nos centros com a tecnologia 
disponível, deve-se treinar a equipe para usar o 
ultrassom do tórax na identificação precoce de 

coletar nova amostra em caso de mudança no 
quadro clínico do paciente.(92,93)

Recomendação	- Evitar coleta de gasometria 
em situação de risco de isquemia tissular no 
território irrigado pela artéria a ser puncionada 
e se houver infecção no sítio de punção. Nas 
coagulopatias e plaquetopenias, deve ser coletada 
se absolutamente necessária.(92,93)

Cuidados na realização da gasometria

Sugestão	- Utilizar kits padronizados ou 
seringas de 5mL com heparina lítica ou sódica 
em quantidades mínimas e agulha fina (23 a 25G) 
de preferência com mecanismo de proteção. (92,93)

Recomendação	- O procedimento deve ser 
feito com técnica asséptica, por ser invasivo. 
Sempre que possível, o procedimento deve ser 
explicado ao paciente e realizado somente com 
seu consentimento.(92,93)

Recomendação	- Deve-se comprimir o local da 
punção por 5 minutos, e por mais tempo em caso 
de coagulopatias ou uso de anticoagulantes. (92,93)

Recomendação	- A amostra deve ser levada 
e analisada o mais rapidamente possível. Em 
caso de necessidade de transporte para análise 
fora da unidade, deve-se levá-la em recipiente 
refrigerado.(92,93)

Cuidados na interpretação da gasometria

Recomendação	- Registrar os seguintes 
parâmetros no momento da coleta: FIO2, volume 
corrente, frequência respiratória, PEEP, SpO2 e 
o PETCO2, se em uso de capnógrafo. 

Recomendação	- Realizar para todos os 
pacientes o cálculo da relação PaO2/FIO2 para 
avaliação da eficiência da oxigenação e análise 
da evolução clínica do paciente.(92,93)

Sugestão	- Registrar se há o uso de posição 
prona, qual o modo ventilatório em uso durante 
a coleta, se ocorreram manobras de recrutamento 
alveolar ou titulação da PEEP pré-coleta.

Comentário - A gasometria arterial retrata 
apenas um determinado momento do paciente. 
Para monitorização contínua a oximetria de 
pulso e a capnografia são os melhores métodos.

Oximetria de pulso

Recomendação	- Realizar a monitorização 
contínua por oximetria de pulso em todo o 
paciente sob suplementação de O2, VNI ou suporte 
ventilatório invasivo e nos casos de IRpA
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sedação profunda. Os opioides recomendados 
são fentanil, morfina e remifentanil.(107)

Sugestão	- Evitar que cetamina seja utilizada 
como agente sedativo principal em pacientes em 
VM. A cetamina pode ser útil em situações em 
que há necessidade de seu efeito poupador de 
opioides.(107,108)

Sugestão	- Dominar o conhecimento das 
principais drogas utilizadas para analgesia e 
sedação no paciente sob suporte ventilatório:

Propofol - Ação principal por agonista ácido 
gama-aminobutírico (GABA). Possui efeito 
sedativo, hipnótico, ansiolítico, anticonvulsivante 
e promove amnésia. Não possui efeito analgésico. 
Apresenta depressão respiratória dose-dependente 
e hipotensão secundária à vasodilatação sistêmica 
- principalmente após bólus. Infusão prolongada 
pode tornar o despertar imprevisível e ocasionar 
a síndrome de infusão do propofol - incidência 
≤1%. A síndrome possui alta mortalidade e é 
caracterizada por piora da acidose metabólica, 
hipertrigliceridemia, hipotensão com necessidade 
maior de vasopressor e arritmias. A dose inicial 
recomendada é de 5mcg/kg/minuto, por 5 minutos, 
seguida da infusão contínua de 5 a 50mcg/kg/
minutos.(107)

Midazolam - É um agonista GABA. Promove 
ansiólise, amnésia e hipnose. Possui efeitos 
anticonvulsivantes. Não possui efeito analgésico. 
A utilização de benzodiazepínico para hipnose 
parece estar relacionada a maior incidência de 
delirium. Em relação ao propofol, o midazolam 
pode ocasionar tempo de VM prolongada. 
Síndrome de abstinência pode ocorrer após 
infusão prolongada, isto é, de duração maior 
que 7 dias. A dose inicial recomendada é de 
0,01 a 0,05mg/kg e a dose de manutenção, em 
infusão contínua, é de 0,02 a 0,1mg/kg/h.(109)

Dexmedetomidina - É um agonista alfa-
adrenérgico do tipo 2 de ação central. Possui 
efeito sedativo e auxilia na redução da necessidade 
de analgésicos/opioides. Não possui efeitos 
anticonvulsivantes. Não apresenta depressão 
respiratória significativa. Não é um fármaco 
apropriado para sedação profunda. Em relação 
à prevalência de delirium, há uma redução com 
o uso de dexmedetomidina quando comparada 
ao benzodiazepínico. No paciente de terapia 
intensiva, opta-se por não utilizar a dose de 
ataque preconizada e iniciar com o fármaco 
em infusão contínua. Após início da infusão, 
o início de ação é em 15 minutos e o efeito 

pneumotórax, derrame pleural e como auxiliar 
no procedimento terapêutico. 

Sugestão	- Pode ser utilizada para estimar 
reaeração alveolar em pacientes tratados para 
pneumonia associada a VM, avaliação de edema 
pulmonar, para detectar atelectasia pós-extubação 
e para estimar o recrutamento pulmonar induzido 
por PEEP.(101-103)

Sedação e analgesia durante 
ventilação mecânica 

Quando indicar e como administrar 
sedativos e analgésicos?

Sugestão	- Realizar a utilização de sedação e 
analgesia durante VM para auxiliar no controle 
da ansiedade, agitação e dor. A sedação adequada 
auxilia a promoção da tolerância do paciente 
ao ventilador, aos procedimentos terapêuticos 
e diagnósticos.(104,105)

Recomendação	- O nível de sedação deve 
ser leve a moderado, para permitir mobilização 
precoce.(106) 

Recomendação	- Titular propofol e midazolam 
para níveis de sedação leve, moderada e profunda. 
A dexmedetomidina não deve ser utilizada para 

Figura 4 - Manobra de pausa inspiratória e obtenção 
da resistência das vias aéreas e pressão de pausa (ou 
platô). VCV - volume controlado. Pva - pressão nas 
vias aéreas; PEEP – pressão expiratória final positiva; 
VC - volume corrente; Pel - pressão elástica; Palv - 
pressão alveolar.

Mensuração da Resistência das Vias Aéras (Rva) e
da Complacência Estática do Sistema Respiratório (CsT) 

sob VGV, modo controlado, fluxo quadrado.

Rva = (Ppico - Pplatô)/Fluxo
Rva - 40-30/1
Rva = 10 cmH2O/L/s

Cst = VCe/(Pplatô - PEEP)
Cst = 500/30-5
Cst = 20 ml/cmH2O

Pva
cmH2O

PEEP
5 cmH2O

VC: 500 mL
Fluxo: 60 l/min ou 1 l/s
Tipo "quadrado"

Tempo (s)

40
30

Pva Palv = Pel
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Como proceder a retirada da sedação

Recomendação	- Realizar a interrupção 
diária da sedação em pacientes em VM, quando 
a gravidade do quadro clínico permitir. O paciente 
que já se encontra acordado ou facilmente desperto 
e cooperativo com a estratégia de sedação atual 
não tem necessidade de ter sua sedação suspensa 
ou interrompida.(110,114)

Recomendação	- Avaliação frequente e 
rotineira de dor e delirium pois são etiologias 
comuns de despertar agitado, com tratamento 
específico. A manutenção do quadro pode 
contribuir para aumento do tempo de VM e 
dificuldade da retirada da VM.(110)

Ventilação mecânica na asma 

Comentário - A crise asmática grave põe 
em risco a vida do paciente. Na última década, 
houve redução da morbimortalidade relacionadas 
a essa condição em consequência da utilização 
de estratégias ventilatórias que visam à redução 
da hiperinsuflação alveolar.(115)

Indicações de ventilação mecânica 

Recomendação	- Indicações recomendadas 
de VM invasiva na asma: parada cardíaca; parada 
respiratória; rebaixamento de consciência, escala de 
coma de Glasgow <12; hipoxemia (PaO2<60mmHg; 
SpO2<90%) não corrigida com máscara (FiO2 

40-50%); arritmia grave; fadiga progressiva 
(hipercapnia progressiva).

Sugestão	- Indicações sugeridas de VM invasiva 
na asma: isquemia miocárdica; acidose lática 
após tratamento com broncodilatadores.(116,117)  

Intubação dos pacientes com crise de 
asma

Recomendação	- Aplicar sequência rápida 
de intubação. 

Sugestão	- Posicionar o paciente com 
elevação da cabeceira de 20 a 30° (diminui risco 
de regurgitação passiva e aspiração).

Recomendação	- Realizar pré-oxigenação 
com máscara O2 ou BIPAP; ambu de forma gentil 
(oito ciclos respiratórios).

Sugestão	- Realizar premedicação com 
lidocaína endovenosa (EV) 1,5mg/kg; 3 minutos 
pré-intubação (diminui reflexo simpático, náusea 
e vômito) e fentanil 3mcg/kg (diminui reflexo 
simpático; pode causar depressão respiratória).

máximo em 1 hora. A dose preconizada é de 
até 1,4mcg/kg/hora.(107)

Fentanil - Apresenta rápido início de ação 
e alta potência. Não libera histamina. Tende ao 
acúmulo com a duração da infusão contínua e 
na presença de disfunção hepática e, em alguns 
pacientes, pode ocorrer rigidez torácica. A dose 
inicial recomendada é de 50 a 100mcg. Em infusão 
contínua, a taxa de infusão recomendada é de 
0,7 a 10mcg/kg/h.(108,110)

Morfina - Opioide mais utilizado para períodos 
de exacerbação da dor. Para titulação a beira 
leito, utilizam-se de 1 a 2mg a cada 10 minutos 
até analgesia adequada ou aparecimento de 
efeitos colaterais. Em infusão contínua, a dose 
recomendada é de 2 a 30mg/h. Tende ao acúmulo 
na disfunção hepática e renal. Libera histamina.(110)

Remifentanil - Opioide com potência 
analgésica semelhante ao fentanil. Metabolizado 
por estearases plasmáticas e com perfil 
farmacológico que não favorece o acúmulo, mesmo 
após infusão prolongada. Não apresenta efeito 
analgésico residual. Dose de ataque recomendada: 
1,5mcg/kg em aproximadamente 3 a 5 minutos. 
Dose de manutenção recomendada: 0,5 a 015mcg/
kg/hora.(110)

Quando utilizar bloqueio 
neuromuscular?

Recomendação	- Utilizar cisatracúrio nas 
primeiras 48 horas nos quadros de SDRA com 
relação PaO2/FiO2 < 120 para manter VM 
controlada. A utilização de bloqueio neuromuscular 
está condicionada a uma sedação profunda e à 
monitorização adequada do nível de consciência. 
A dose sugerida é de 37,5mg/hora.(111)

Como monitorar o paciente sedado em 
ventilação mecânica?

Recomendação	- Monitorar o nível de sedação 
por meio das escalas Sedation and Agitation Scale 
(SAS) ou Richmond Agitation and Sedation Scale 
(RASS) - ferramentas para uso clínico validadas 
para a UTI e que devem ser aplicadas de maneira 
sistemática e por equipe treinada.(112,113)

Sugestão	- Usar monitores da atividade cerebral 
como eletroencefalografia contínua (EEC) contínuo 
ou Biespectral index system (BIS) quando houver 
bloqueio neuromuscular ou quando a utilização 
de escalas não for possível, a fim de avaliar o 
grau de sedação.
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se ocorrer aumento do volume expiratório, isto 
sugere redução da hiperinsuflação alveolar ou 
desinsuflação. 

Recomendação	- Monitorizar a mecânica 
ventilatória em caso de instabilidade hemodinâmica, 
visando identificar se há auto-PEEP, a fim 
de reajustar parâmetros para melhora da 
hemodinâmica.(122)

Recomendação	- Solicitar radiografia de tórax 
em caso de instabilidade hemodinâmica, pelo 
risco de pneumotórax.(120,121) 

Recomendação	- A retirada da ventilação 
deve ser iniciada tão logo haja controle do 
broncoespasmo e da hiperinsuflação alveolar.(1,8)

Sugestão	- O paciente asmático pode ser 
extubado sob sedação leve. 

Sugestão	- Em casos de dificuldade de 
progredir o desmame ventilatório, avaliar 
possibilidade de fraqueza da musculatura 
ventilatória por polineuropatia associada ao 
uso de corticoide e curare.

Analgesia e sedação(123-126) 

Sugestão	- Sugere-se não usar morfina 
devido à possibilidade de aumentar a liberação 
de histamina. Não se deve usar meperidina 
devido à possibilidade de aumentar a liberação 
de histamina. Pode-se usar Fentanil 1 a 3mcg/kg/
hora; Alfentanil 0,5 a 1mcg/kg/minuto; Sufentanil 
0,5mcg/kg/hora; Ketamina 0,25 a 0,5mg/kg/hora 
(broncodilatador); Propofol 0,3 a 4mg/kg/hora 
(broncodilatador); Midazolam 0,04 a 0,06mg/
kg/hora (3 a 5mg/hora). 

Relaxamento muscular(126-128)

Recomendação	- O relaxamento muscular 
pode ser utilizado para intubação, na fase inicial 
da VM, se necessário. Seu uso prolongado deve 
ser evitado por causa de miopatia e neuropatia 
(risco aumentado por uso concomitante de 
corticoides). 

Recomendação	- Sobre o uso de relaxantes 
musculares durante a VM: recomenda-se o uso 
de Rocurônio: 1mg/kg - início 45 segundos - 
duração 45 minutos. Como antídoto, pode-se 
usar o Sugammadex® se necessário.

Sugestão	- Em relação aos relaxantes 
musculares durante a VM são opções sugeridas: 
Vecurônio: 0,15mg/kg - início 75-90 segundos - 
duração 30 minutos; Succinilcolina: 1 a 1,2mg/
kg (até 1,5), para intubação na indução. Essa 

Sugestão	- Não usar manobra de Sellick.
Recomendação	- Na indução para intubação 

optar por: cetamina 1 a 2mg/kg EV; propofol 
2 a 2,5mg/kg EV ou etomidato 0,2 a 0,3mg/kg 
EV.

Recomendação	- Para realizar o relaxamento 
muscular usar: rocurônio 0,9mg/kg, ou 
succinilcolina 1 a 1,5mg/kg EV (fasciculação pode 
aumentar risco de regurgitação e aspiração). (118,119)

Sugestão	- Opcionalmente para o relaxamento 
muscular usar vecurônio 0,3mg/kg (desvantagem: 
início de efeito 60-90 segundos).

Sugestão	- Usar tubo de maior calibre possível. 
Se viável, >8mm de diâmetro interno.

Programação do ventilador 

Sugestão	- Modalidade: PCV ou VCV; volume 
corrente: 6mL/kg peso predito (inicialmente); 
pressão inspiratória máxima: <50cmH2O; pressão 
de platô: <35cmH2O; auto-PEEP: <15cmH2O; 
frequência respiratória: 8 a 12/minuto; fluxo: 
necessário para manter tempo expiratório 
suficiente para terminar expiração; 60 a 100L/
minuto (VCV); livre (PCV); FiO2: necessário para 
manter SpO2 >92%; PaO2>60mmHg;PEEP: baixa 
(3 a 5cmH2O); em casos selecionados e com 
monitorização adequada a PEEP pode ser usada 
em valores superiores pelo efeito mecânico em 
abrir as pequenas vias aéreas.(116,117) 

Monitorizção do paciente e redução de 
hiperinsuflação 

Recomendação	- Os pacientes asmáticos em 
VM devem ser monitorizados periodicamente 
com o objetivo de identificar hiperinsuflação 
alveolar (pressão de platô e a PEEP intrínseca) 
e cálculo da resistência de vias aéreas. A pressão 
de pico não é uma medida representativa de 
hiperinsuflação alveolar.(120,121)

Recomendação	- Utilizar VC de 5 a 6mL/
kg − peso predito. Em casos de hiperinsuflação 
refratárias às medidas convencionais, considerar 
volumes inferiores a 5mL/kg e f mais baixas (10 
a 12rpm) visando evitar hiperinsuflação alveolar. 
Essa estratégia pode levar à hipercapnia, que 
deve ser monitorizada para se manter PaCO2 
<80mmHg e pH>7,20 (hipercapnia permissiva).

Sugestão	- Utilizar PEEP, como estratégia 
de redução da hiperinsuflação alveolar. Nesse 
caso, ventilar o paciente em PCV com pressão 
de distensão ≤15cmH2O. Ao se aumentar a PEEP, 
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da hiperinsuflação pulmonar e otimização da 
sincronia paciente-ventilador.(131,134,135)

Modo ventilatório inicial

Sugestão	- Utilizar qualquer um dos modos 
ventilatórios (volume controlado ou pressão 
controlada) na abordagem inicial da exacerbação 
da DPOC, desde que haja monitorização adequada 
e familiaridade da equipe com o mesmo.(131-136)

Fração inspirada de oxigênio 

Sugestão	- Ajustar a FiO2 com base na 
gasometria arterial e na oximetria de pulso de modo 
a utilizar-se a menor FIO2 que mantenha a SaO2 
entre 92 e 95% e PaO2 entre 65 e 80mmHg. (131)

Volume corrente

Recomendação	- Utilizar volumes correntes 
baixos, de 6mL/kg do peso predito.(131,132-136) Nos 
modos PCV e PSV, monitorizar excessos de volume 
corrente que podem ocorrer com valores baixos 
de pressão.

Frequência respiratória e volume-minuto

Recomendação	- Programar a frequência 
respiratória inicial entre 8 e 12 por minuto. O 
volume-minuto deve ser ajustado para normalizar 
o pH arterial, e não a PaCO2.

(131,132-136)

Fluxo inspiratório e relação 
inspiração:expiração 

Recomendação	 - No modo volume controlado, 
utilizar fluxos inspiratórios desacelerados de 40 a 
60L/min, com ajuste da relação inspiração:expiração 
(I:E) em valores <1:3, permitindo um tempo 
expiratório prolongado, suficiente para promover a 
desinsuflação pulmonar e melhorar o aprisionamento 
aéreo. No modo pressão controlado, ajustar o 
menor valor de pressão de distensão, visando atingir 
um tempo inspiratório suficiente para ocorrer a 
zeragem do fluxo inspiratório pelo ventilador 
(tempo de enchimento pulmonar). Deve-se manter 
uma relação I:E em valores inferiores a 1:3 visando 
ao tempo expiratório suficiente, com o mínimo 
de auto-PEEP.(131,132-136)

Aplicação de PEEP na ventilação controlada

Sugestão	- Aplicar PEEP externa para 
contrabalançar a auto-PEEP secundária à limitação 

última é contraindicada se história de hipertermia 
maligna, doença neuromuscular, distrofia muscular, 
hiperpotassemia, rabdomiólise, queimaduras até 
72 horas, acidente vascular cerebral (AVC) até 
72 horas; 

Sugestão	- Não usar pancurônio - embora 
apresente risco baixo de liberação de histamina, 
esse risco é superior ao do vecurônio e rocurônio.

Recomendação	- Não usar atracúrio e 
cisatracúrio, por risco alto de liberação de 
histamina.

Tratamento adicional - uso de 
anestésicos, heliox e oxigenação 
extracorpórea por membrana

Sugestão	- Utilizar anestésicos halogenados 
(por exemplo: isoflurano) administrados pelo 
ventilador de anestesia para possível controle do 
broncoespasmo refratário às medidas terapêuticas 
habituais, evitando-se essa terapia por mais de 
12 horas. Cuidado especial com a monitorização 
de lesão hepática durante o uso.(122)

Sugestão	- Heliox pode diminuir a resistência 
das vias aéreas e melhorar a chegada do 
broncodilatador aos pulmões, podendo ser 
tentado em casos refratários e nos serviços que 
disponham do equipamento apropriado para uso 
desse gás. (129)

Sugestão	- Oxigenação extracorpórea por 
membrana (ECMO). Considerar em casos graves 
aqueles que não respondem os tratamentos 
anteriores.(130)

Ventilação mecânica doença 
pulmonar obstrutiva crônica 

Indicações de ventilação mecânica invasiva

Recomendação	- Considerar VM invasiva 
quando houver contraindicação para VNI ou 
quando houver falha no uso da VNI (25% dos 
casos). Otimizar o tratamento medicamentoso.

Sugestão	- Na IOT, utilizar cânulas com maior 
diâmetro possível, idealmente >8mm, para reduzir 
a resistência das vias aéreas e facilitar a remoção 
das secreções.(131-133)

Objetivos da ventilação mecânica

Recomendação	- Promover repouso da 
musculatura respiratória, promover a melhora 
dos distúrbios agudos da troca gasosa, redução 
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podem dificultar ciclagem e piorar a interação 
paciente-ventilador, aumentando a auto-PEEP. 
Ventilação proporcional assistida plus (PAV+) e 
ventilação assistida com ajuste neural (NAVA) são 
modos promissores para melhora da interação 
paciente-ventilador, mas são necessárias maiores 
evidências para uso rotineiro.(141-143)

Sugestão	- Pacientes com DPOC apresentam 
menor desaceleração do fluxo inspiratório, podendo 
ter aumento do tempo inspiratório em PSV com 
a sensibilidade expiratória habitual (25%). Nos 
ventiladores que permitem o ajuste da ciclagem 
da PSV (porcentagem de critério de ciclagem, 
sensibilidade expiratória ou cycling-off criteria), 
ajustar a sensibilidade expiratória de ciclagem 
para níveis mais elevados (40 a 60%), visando 
diminuir o tempo inspiratório, o VC e a chance 
de assincronia paciente.(144,145)

Sugestão	- Para redução do tempo 
inspiratório e consequente prolongamento do 
tempo expiratório, ajustar a aceleração do fluxo 
inspiratório (rise time) em valores mais elevados, 
tendo cuidado para evitar a subida excessiva do 
fluxo inspiratório (overshoot) e a monitorização 
do conforto do paciente.(144,145)

Recomendação	- Utilizar do recurso da VNI 
para retirada precoce da ventilação mecânica 
invasiva em pacientes com DPOC exacerbado 
após períodos de 24 a 48 horas de repouso 
muscular, com equipes treinadas e de acordo 
com os critérios tratados no tema específico 
nestas recomendações.(146)

Administração de broncodilatadores 
inalatórios

Sugestão	- Administrar as medicações 
broncodilatadoras por via inalatória por meio 
de nebulizador ou spray dosimetrado acoplado 
a espaçador. O spray dosimetrado apresenta as 
vantagens de maior facilidade de manipulação, 
reprodutibilidade da dose e menor risco de 
contaminação.(147) Quando agonistas beta-
2adrenérgicos são administrados por meio de 
spray dosimetrado, sugere-se a dose de quatro 
jatos (inicialmente, com intervalo de 20 minutos 
até três vezes e, no tratamento de manutenção, 
a cada 2 a 4 horas).(148)

Ventilação mecânica na pneumonia 
adquirida na comunidade

Comentário - Estas recomendações aplicam-se 
as pacientes com pneumonia comunitária e 

ao fluxo aéreo expiratório, como tentativa de 
desinsuflação pulmonar, desde que associados 
a uma monitorização adequada da mecânica 
respiratória. Com esse intuito, deve ser utilizada 
a medida da pressão de platô no modo VCV e 
no PCV.(131,137,138) No modo VCV, a desinsuflação 
induzida pela PEEP externa pode ser detectada pela 
manutenção ou pela queda da pressão de platô. Se, 
por outro lado, a pressão de platô aumentar, a PEEP 
externa pode ocasionar hiperinsuflação pulmonar 
adicional e ser reduzida ou retirada. No modo 
PCV, à medida que se aumenta o valor da PEEP 
externa, monitora-se o volume corrente exalado. 
Se este for reduzido, há piora da hiperinsuflação 
e a PEEP externa deve ser reduzida ou retirada. 
Se, por outro lado, o volume corrente exalado 
aumentar, a PEEP externa ocasiona desinsuflação 
pulmonar e pode ser mantida.(131,137,138)

Aplicação de PEEP na ventilação 
assistida/espontânea

Sugestão	- No caso dos ventiladores com 
disparo a pressão, os pacientes com auto-PEEP 
podem ter dificuldade em iniciar o ciclo assistido, 
apresentando assincronia. Nesses casos, usar 
disparo a fluxo e/ou aplicar PEEP externa no 
valor de aproximadamente 85% da auto-PEEP, 
para facilitar ao paciente atingir o limiar de 
disparo do ventilador.(134,139,140)

Monitorização da ventilação mecânica

Recomendação	- Realizar a monitorização 
da mecânica respiratória e da hiperinsuflação 
pulmonar na exacerbação da DPOC. Os principais 
parâmetros a serem monitorizados são: pressão 
de platô, pressão de pico, auto-PEEP, resistência 
das vias aéreas e as curvas: fluxo versus tempo, 
volume versus tempo e pressão versus tempo. Em 
crises de broncoespasmo graves, pressão de pico 
de até 45cmH2O pode ser tolerada, desde que 
acompanhada de pressão de platô ≤30cmH2O. (131,132)

Retirada da ventilação mecânica

Sugestão	- Pacientes com DPOC geralmente 
apresentam maior dificuldade para adequada 
interação paciente-ventilador. Desse modo, 
sugerem-se utilizar modos que promovam um 
melhor conforto do paciente e sua monitorização. 
PSV é um modo ventilatório útil, quando bem 
ajustado. Cuidado especial deve se ter com 
valores elevados de pressão de suporte, que 
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Volume corrente

Sugestão	- Volumes correntes superiores a 
6mL/kg de peso ideal aumentam a translocação 
bacteriana e a lesão pulmonar induzida pelo 
ventilador; portanto os pacientes devem ser 
ventilados com volumes correntes ≤6mL/kg de 
peso predito.(151-155)

Decúbito

Sugestão	- Em pacientes com pneumonia 
unilateral e hipoxemia grave, pode-se praticar a 
mudança para decúbitos laterais. No entanto, pelos 
resultados imprevisíveis, é necessária vigilância 
intensa, porque há risco de piora da oxigenação 
e de contaminação do pulmão contralateral.(156)

Tratamento de resgate

Sugestão	- Pacientes com pneumonia unilateral 
e hipoxemia refratária ao tratamento convencional 
podem ser candidatos à ventilação mecânica 
independente. No entanto, esse tratamento deve ser 
usado em centros com experiência em ventilação 
independente e com serviço de broncoscopia 
disponível.(157)

Pneumonia associada à ventilação 
mecânica 

Sugestão	- Os pacientes com pneumonia 
associada à ventilação (PAV) devem ser ventilados 
utilizando-se estratégia ventilatória protetora 
(VC=6mL/kg peso predito); f visando manter 
PaCO2 entre 35 e 45mmHg e PEEP suficiente para 
garantir uma adequada troca gasosa, com modo 
ventilatório VCV ou PCV. Assim que possível, 
passar a modos assistidos ou espontâneos visando 
adiantar a retirada da VM.

Sugestão	- Em pacientes com pneumonia 
unilateral e hipoxemia grave pode-se praticar a 
mudança para decúbitos laterais. No entanto, pelos 
resultados imprevisíveis, é necessária vigilância 
intensa, porque há risco de piora da oxigenação e 
de contaminação do pulmão contralateral. Estão 
em estudo novas propostas de posicionamento 
visando à prevenção da PAV, como decúbitos 
lateralizados em Trendelemburg, visando diminuir 
aspiração de secreção suprabalonete.(158)

Recomendação	 - Seguir as seguintes estratégias 
gerais para redução da PAV: lavagem das mãos e/ou 
desinfecção das mãos com base de álcool a 70%; 
uso de vigilância microbiológica; monitoramento 

pneumonia associada aos cuidados da saúde e 
referem-se à ventilação mecânica invasiva e VNI. 
Quando a pneumonia associar-se a SDRA, ver 
tema  específico nestas recomendações.

Ventilação mecânica não invasiva 

Sugestão	- Utilizar VNI de forma cuidadosa 
em pacientes com pneumonia grave. O uso de 
VNI deve ser monitorado por profissional da 
saúde à beira do leito de 0,5 a 2 horas. Para 
ser considerado sucesso, devem ser observados 
diminuição da f, aumento do VC, melhora do nível 
de consciência, diminuição ou cessação de uso 
de musculatura acessória, aumento da PaO2 e/ou 
da SpO2 e diminuição da PaCO2 sem distensão 
abdominal significativa. Quando não há sucesso, 
realizar imediata IOT e ventilação invasiva, já 
que a intubação tardia diminui a sobrevida. Em 
três situações a VNI pode usada com melhor 
resposta: pacientes com insuficiência cardíaca 
esquerda sistólica ou diastólica; doença pulmonar 
obstrutiva crônica com retenção de CO2 e acidose 
e imunossuprimidos com pneumonia bilateral. 
Espera-se sucesso na população hipercápnica 
com o uso da VNI em 75% dos casos, e em 50% 
dos hipoxêmicos.(149,150)

Modo ventilatório

Sugestão	- A escolha do modo ventilatório(151-154) 

deve se basear em três critérios: o conhecimento 
e habilidade da equipe multiprofissional com 
o modo; a disponibilidade de ventiladores e a 
indicação clínica, baseada principalmente na 
presença ou não de estímulo respiratório, da 
estabilidade hemodinâmica e da intensidade da 
lesão pulmonar.

Pressão positiva expiratória final 

Sugestão	- Em não havendo SDRA, utilizar 
valores de PEEP de 5 a 10cmH2O. O valor da 
PEEP deve ser ajustado em combinação com à 
fração inspirada de oxigênio (FiO2) para manter 
a SpO2 entre 90 e 95% para minimizar lesões 
cognitivas. Ventilação mecânica sem PEEP ou 
com PEEP muito baixa estão associadas a maior 
translocação bacteriana.(151-155) Em havendo SDRA, 
vide tema específico destas recomendações. 

Ajuste da fração inspirada de oxigênio 

Sugestão	- O valor da FiO2 deve ser ajustado em 
combinação com a PEEP para manter a SpO2 entre 
90 e 95% para minimizar lesões cognitivas. (151-155)
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possivelmente uma das razões para baixa adesão 
da instituição do tratamento correto.(166)

Sugestão	- Empregar um sistema rotineiro de 
identificação de pacientes com SDRA nos pacientes 
com sepse, particularmente entre pacientes com 
sepse grave e choque séptico, possivelmente 
usando a queda da relação PaO2/FiO2 e infiltrado 
bilateral na radiografia de tórax como diagnósticos 
para SDRA e sinais clínicos(171,172) (f aumentada, 
dessaturação e necessidade de uso de O2) como 
alertas precoces.

Observação - O diagnóstico e a condução 
do paciente com SDRA encontram-se nas seções 
“Ventilação mecânica na SDRA” e “Ventilação 
na posição prona e circulação extracorpórea” 
destas recomendações.

Recomendação	- Utilizar volume corrente em 
torno de 6mL/kg de peso predito em pacientes 
com sepse sem SDRA, sob ventilação mecânica. 
Revisão sistemática incluindo estudos randomizados 
e observacionais, que envolveu tanto pacientes 
submetidos a cirurgias quanto pacientes internados 
em UTI, sugeriu que ventilação com volumes 
correntes baixos reduziu a mortalidade, incidência 
de SDRA e pneumonia, em comparação a volumes 
correntes altos.(52)

Observação - A assistência de pacientes sob 
ventilação mecânica com pneumonia e sepse, 
porém sem SDRA, encontra-se na seção “Ventilação 
Mecânica na Pneumonia”.

Ventilação mecânica na síndrome da 
angústia respiratória aguda ou síndrome 
do desconforto respiratório agudo: 
diagnóstico, recomendações e cuidados 

Comentário - A partir de 2012, a SDRA passou 
a ser classificada (Definição de Berlim) como 
SDRA leve, moderada e grave(173) (Quadro 6). 

Como ventilar o paciente com SDRA 

Modos ventilatórios

Recomendação	- No início (primeiras 48 
a 72 horas) do ajuste da ventilação mecânica 
em pacientes com SDRA (todas as categorias 
de gravidade - leve, moderada e grave), são 
recomendados modos controlados: VCV ou PCV. 
Em PCV, o valor da pressão das vias aéreas se 
equipara à pressão de platô ou pressão alveolar, 
quando o fluxo inspiratório cai a zero.

e remoção precoce de dispositivos invasivos; 
programas para uso racional de antibióticos.

Recomendação	- A troca de circuitos do 
ventilador deve ser feita apenas quando sujos 
ou danificados, não havendo necessidade de 
troca programada. 

Recomendação	- A troca de umidificadores 
deve ser feita a cada 7 dias ou quando necessário.

Recomendação	- Realizar aspiração de 
secreções subglóticas quando o paciente for 
permanecer por mais de 72 horas em ventilação 
mecânica, de forma intermitente ou controlada 
por dispositivo especialmente desenvolvido para 
esse fim.(159)

Sugestão	- Quando disponível, usar cânulas 
com balonetes especialmente desenvolvidos para 
evitar microaspiração nos pacientes com previsão 
de ventilação mecânica por pelo menos 24 horas.

Recomendação	- Colocar e monitorizar a 
pressão do balonete do tubo endotraqueal em 
pelo menos 25cmH2O.(160)

Recomendação	- A cabeceira do leito deve 
ser mantida elevada, com angulação entre 30 
a 45°.

Recomendação	- Deve-se proceder a higiene 
oral diária com clorexedine 2%.(161)

Sugestão	- Deve-se proceder a interrupção 
diária da sedação.

Sugestão	- Deve-se proceder a 
descontaminação seletiva do trato digestivo. (162,163)

Recomendação	- Utilizar tubo traqueal 
revestido com prata quando intubação for prevista 
para mais de 24 horas.(164)

Ventilação mecânica no paciente 
com sepse 

Comentário - A SDRA é uma das complicações 
comumente observadas em pacientes com 
sepse grave, sendo, na maioria das vezes, 
subdiagnosticada. Estudos observacionais 
demonstram que apenas 30 a 50% dos pacientes 
que apresentam lesão alveolar difusa em autópsia 
tiveram o diagnóstico de SDRA documentado em 
prontuário médico.(165-167) Daí a importância de 
atenção especial quanto à presença de SDRA entre 
pacientes com sepse. Há algumas intervenções de 
eficácia comprovada em pacientes com SDRA, como 
ventilação com volume corrente entre 4 e 6mL/
kg de peso predito, as quais precisam ainda ser 
mais divulgadas, aplicadas e auditadas na prática 
clínica.(168-170) A não realização do diagnóstico é 
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exibem mais longa experiência e maior segurança 
em estudos clínicos.

Recomendação	- Evitar utilizar PEEP <5cmH2O 
em paciente com SDRA.(55,175)

Recomendação	- Evitar usar PEEP inferior 
aos valores da tabela PEEP BAIXO versus FIO2 
(Tabela 1).(175) 

Sugestão	- Utilizar a tabela PEEP BAIXO versus 
FiO2 (Tabela 1) apenas em casos de SDRA leve. (175) 

Comentário - Há duas opções para ajuste 
de PEEP alto, segundo os estudos ALVEOLI(178) e 
LOVS,(179) disponíveis na tabela 2, com resultados 
práticos muito semelhantes. A tabela do LOVS 
tende a deixar o paciente mais tempo sob PEEP 
elevada.

Sugestão	- Usar essas duas tabelas em casos 
de SDRA moderada e grave como alternativa à 
técnica da PEEP decremental, descrita adiante. 

Sugestão	- O estudo Express sugere usar 
a Pplatô no máximo valor de 30cmH2O e nos 
casos de SDRA moderada e grave usar a PEEP 
máxima com VC 6mL/kg de peso predito.(180)

Sugestão	- Evitar o uso dessas tabelas em 
caso de SDRA leve.(181)

PEEP decremental, titulada pela 
complacência do sistema respiratório 

Recomendação	- Sobre a técnica de PEEP 
decremental: Após manobra de recrutamento 
máximo (MRM), mede-se a complacência estática 
do sistema respiratório em valores decrementais 
de PEEP, a partir de valores de 23 a 26cmH2O, 
até valores mínimos ao redor de 8 a 12cmH2O. Os 
passos decrementais de PEEP são tipicamente de 2 
ou 3cmH2O a cada 4 minutos. Após identificação 
da PEEP que produz a melhor complacência, ou 
de dois ou mais passos de PEEP com complacência 
equivalentes, escolhe-se uma PEEP 2 a 3cmH2O 
acima desse valor. Antes de finalmente ajustar 
o valor da PEEP para o obtido como adequado, 
procede-se a uma nova manobra de recrutamento 
máximo, após a qual a PEEP pode ser ajustada 
diretamente para 2 a 3cmH2O acima do valor 
encontrado na titulação decremental.(182-184)

Sugestão	- Considerar essa manobra nos 
casos de SDRA moderada e grave.(182-184)

PEEP decremental, titulada por outros 
métodos

Sugestão	- Obter a PEEP decremental usando 
TIE nos centros que disponham da tecnologia: 

Volume corrente(55,174,175)

Recomendação	- Se SDRA leve, sob ventilação 
assistida, VC deve ser ajustado em 6mL/kg 
(considerando-se peso predito). 

Recomendação	- Na SDRA moderada ou grave, 
sob ventilação assistida ou controlada, VC deve 
ser ajustado entre 3 e 6mL/kg (considerando-se 
peso predito).(176)

Recomendação	- Para se obter o peso 
predito (predicted body weight) usar as seguintes 
fórmulas:(175) homens : 50 + 0,91 x (altura em 
cm - 152,4); mulheres: 45,5 + 0,91 x (altura em 
cm - 152,4).

Fração inspiratória de oxigênio 

Recomendação	- Usar a menor FiO2 possível 
para garantir SpO2 >92% em todos as categorias 
de gravidade SDRA.

Pressão de platô 

Recomendação	- Buscar manter pressão de 
platô (Pplatô) ≤30cmH2O.(175,177) 

Recomendação	- Buscar manter o diferencial 
de pressão platô - PEEP (chamado de pressão de 
distensão, pressão motriz inspiratória ou driving 
pressure) ≤15cmH2O para todas as categorias de 
gravidade SDRA.(91) 

Sugestão	- Em casos de SDRA moderada 
e grave, quando a PEEP usada for elevada 
(geralmente >15cmH2O), pode-se tolerar Pplatô de 
no máximo 40cmH2O, desde que necessariamente 
a pressão de distensão seja mantida ≤15cmH2O. (91)

Frequência respiratória 

Recomendação	- Iniciar com f=20rpm e, caso 
necessário, aumentar até 35 rpm, desde que não 
ocasione auto-PEEP, de acordo com a PaCO2 
almejada (manter <80mmHg). Em casos de SDRA 
moderada ou grave, submetidos a estratégia de 
hipercapnia permissiva com VC ≤6mL/kg de peso 
predito, a f pode ser ajustada até 45rpm, desde 
que não ocasione auto-PEEP.(175)

Ajuste da PEEP

Comentário - Existem várias formas de ajuste 
da PEEP na SDRA, muitas delas em situação de 
equipoise (grau de evidência que não permite 
conclusão definitiva sobre a superioridade de uma 
delas). A seguir descrevem-se as técnicas que 
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predito e variar os valores de PEEP em alíquotas 
de 2 ou 3cmH2O, aguardando três ventilações para 
registrar a Pplatô. Anotar os valores em uma tabela 
PEEP versus complacência estática do sistema 
respiratório (Csr - cálculo da complacência descrito 
no item “Monitorização da ventilação mecânica” 
destas recomendações), visando encontrar o ponto 
de PEEP que proporcionou melhor Csr. Fixar a 
PEEP 2,0cm acima desse ponto. Em situação de se 
encontrarem dois valores melhores de Cst iguais, 
considerar como a PEEP ideal a de valor maior.

Bloqueador neuromuscular

Recomendação	- Nos casos de SDRA com 
relação pO2/FiO2<120mmHg sob sedação profunda, 
utilizar cisatracúrio nas primeiras 48 horas de 
suporte ventilatório.(111)

Posição prona

Recomendação	- Usar a posição prona em 
pacientes com SDRA com P/F <150 por pelo 
menos 16 horas por sessão. (Mais detalhes no 
tema específico destas recomendações).(185)

Recomendação	- Deixar de ser repetida 
ventilação com posição PRONA assim que se 
atingir PaO2/FiO2>150mmHg com PEEP≤10cmH2O 
em posição supina.(17)

Sugestão	- Na SDRA moderada ou grave, usar 
a posição prona em pacientes que apresentem 
disfunção do ventrículo direito (VD) com hipoxemia 
controlada; e nos pacientes com dificuldade de 
se manter a estratégia protetora dentro de limites 
de segurança (pressão de distensão ≤15cmH2O 
e pH >7,15).(185,186)

Manobras de máximo recrutamento 
alveolar

Sugestão	- Nos casos de SDRA moderada e 
grave, utilizar manobras de MRM como parte da 
estratégia protetora, com o objetivo de reduzir a 

após manobra de máximo recrutamento, escolhe-se 
a PEEP decremental que resulta em menos de 0 
a 5% de aumento do colapso, como estimado 
pela TIE.(95)

Sugestão	- Obter a PEEP decremental usando 
tomografia computadorizada convencional. Após 
manobra de máximo recrutamento, escolhe-se 
a PEEP decremental que resulta em menos de 
0 a 5% de aumento do colapso, como estimado 
pela TC. Esse método deve considerar todos os 
cuidados pertinentes com o deslocamento e a 
segurança do paciente, em equipes treinadas 
para esse tipo de procedimento, que deve ser 
feito com tomografia de baixa radiação.(91)

Sugestão	- Pela oxigenação, após MRM, 
escolhe-se a PEEP decremental que resulta em 
<10% de queda na relação PaO2/FIO2.

Obtenção do ponto de inflexão inferior 
pela técnica dos volumes aleatórios

Recomendação	- Em paciente sedado, sem 
drive ventilatório ativo, fixar a PEEP em zero e 
variar o VC em alíquotas de 50mL, chegando a 
um valor máximo de VC de 1.000mL ou Pplatô 
de 40cmH2O, registrando a medida da Pplatô 
após três ventilações. Anotar os valores em uma 
tabela VC versus Pplatô e colocar num gráfico 
tipo XY (VC na ordenada e Pplatô na abscissa). 
Espera-se encontrar um traçado sigmoide. Tentar 
identificar, na curva, as tendências do traçado 
obtido, onde há o ponto de inflexão inferior 
(encontro das retas de tendência na primeira 
curvatura, projetando o valor na abscissa) e fixar 
a PEEP 2,0cm acima deste ponto.(55)

Obtenção do ponto de melhor 
complacência (técnica da 
PEEP-complacência)

 Recomendação	- Em paciente sedado, sem 
drive ventilatório ativo, fixar o VC em 6mL/kg/peso 

Quadro 6 - Classificação de Berlim da sindrome de desconforto respiratório agudo(173)

Critério Leve Moderada Grave
Tempo de início Aparecimento súbito dentro de 1 semana após exposição a fator de risco ou 

aparecimento ou piora de sintomas respiratórios
Hipoxemia (PaO2/FIO2) 201-300 com PEEP/CPAP ≥5 101-200 com PEEP ≥5 ≤100 com PEEP ≥5
Origem do edema Insuficiência respiratória não claramente explicada por insuficiência cardíaca ou 

sobrecarga volêmica
Anormalidades radiológicas Opacidades bilaterais Opacidades bilaterais Opacidades bilaterais
PaO2/FiO2 - relação entre pressão parcial de oxigênio e fração inspirada de oxigênio; PEEP - pressão expiratória final 
positiva; CPAP - pressão positiva contínua nas vias aéreas.
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Oxigenação extracorpórea por 
membrana (veno-venosa)

Recomendação	- Nos casos de hipoxemia 
refratária definida como uma relação P/F 
<80mmHg, com FiO2>80%, após realização 
das manobras adjuvantes e de resgate para 
SDRA grave por pelo menos 3 horas, usar 
oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) 
veno-venosa nos centros com essa tecnologia 
disponível. Mais detalhes no tema específico 
nestas recomendações. (187)

Ventilação na posição prona e 
circulação extracorpórea 

Ventilação com posição prona: quando 
realizar?

Recomendação	- Se indicada, realizar nas 
primeiras 48 horas de ventilação mecânica.(185,189-191)

Indicações

Recomendação	- Evitar utilizar na SDRA 
leve de forma rotineira.(185,189-191)

Sugestão	- Utilizar na SDRA moderada,(185,189-191)  

após PEEP titulada; se IVD (insuficiência ventricular 
direita aguda – cor pulmonale agudo) moderada a 
grave; na impossibilidade de sustentar ventilação 
protetora: necessário pressão de distensão 
>15cmH2O; f>35rpm; pH<7,2.

Recomendação	- Deve ser usada posição 
prona precocemente (<48 horas do diagnóstico 
de SDRA) nos casos de SDRA com PaO2/FiO2 
<150.(185,189-191)

pressão de distensão inspiratória (driving pressure), 
após ajuste da PEEP decremental.(91,187)

Recomendação	- Sobre a técnica da MRM, ela 
deve ser realizada em modo PCV, com pressão de 
distensão de 15cmH2O. Iniciar com PEEP=10cmH2O, 
aumentando o valor da PEEP em incrementos 
de 5cmH2O a cada 2 minutos, até atingir um 
valor de 25cmH2O, após o qual aumenta-se o 
incremento para 10cm de H2O, atingindo 35 e, 
no máximo, 45cmH2O. Na sequência, baixar a 
PEEP para 25cmH2O e iniciar de manobra de 
titulação decremental da PEEP como descrita 
em item anterior.(91,187)

Recomendação	- Instituir acesso venoso 
central e monitorização contínua de pressão 
arterial invasiva.(91,187)

Recomendação	- Nos casos de hipoxemia 
refratária, não responsivas à posição prona, usar 
MRM, seguida de reajuste da PEEP pelo método 
decremental, com terapia de resgate nos pacientes 
elegíveis para essa técnica, dentro das normas 
de monitorização e segurança recomendadas 
nestas recomendações.(91,187)

Ventilação com alta frequência

Recomendação	- Deve-se evitar o uso de 
ventilação de alta frequência como terapia 
adjuvante.(188)

Óxido nítrico 

Sugestão	- Usar óxido nítrico (NO) inalatório 
em pacientes com SDRA grave com hipertensão 
pulmonar aguda e falência de VD, monitorizando-se 
a resposta, e titular a dosagem de partes por 
milhão (ppm).(187)

Tabela 1 - PEEP versus FiO2 para encontro da melhor PEEP, em situações de SDRA leve
FIO2 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 0.9 1.0
PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18↔24
Adaptado de: Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the 
acute respiratory distress syndrome. The Acute Respiratory Distress Syndrome Network. N Engl J Med. 2000;342(18):1301-8. 
FiO2 - fração inspirada de oxigênio; PEEP - pressão expiratória final positiva.

Tabela 2 - Ajuste da PEEP em parâmetros altos para encontro da melhor PEEP em SDRA moderada e grave

Tabela do estudo ALVEOLI
FIO2 0.3 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5↔0.8 0.8 0.9 1.0
PEEP 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22↔24

Tabela do estudo LOVS
FIO2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
PEEP 5↔10 10↔18 18↔20 20 20 20↔22 22 22↔24
Fonte: Baseada nos estudos ALVEOLI(178) e LOVS.(179) FiO2 - fração inspirada de oxigênio; PEEP - pressão expiratória 
final positiva.
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vídeos constantes na literatura como nos sites a 
seguir: (PROSEVA - três pessoas - http://www.
youtube.com/watch?v=E_6jT9R7WJs e William 
Harvey Hospital – cinco pessoas - http://www.
youtube.com/watch? v=Hd5o4ldp3c0); coletar 
gasometria após 1 hora de prona, considerar o 
paciente como respondedor se a relação pO2/
FiO2 aumentar em 20 ou PaO2 aumentar em 
10mmHg.

Troca gasosa extracorpórea

Comentário - A assistência pulmonar 
extracorpórea pode ser utilizada para remoção 
de CO2 ou para oxigenação por membrana 
extracorpórea.(179,180,192,193)

Quais as indicações de troca gasosa 
extracorpórea?

Recomendação	- Os critérios obrigatórios de 
indicação de troca gasosa extracorpórea incluem: 
intubação traqueal e em ventilação mecânica; 
pacientes ≥18 anos; doença pulmonar de início 
agudo; possibilidade de reversão da lesão pulmonar 
(pacientes com doença pulmonar irreversível em 
espera para transplante têm indicação sugerida 
em centros com essa disponibilidade); SDRA com 
PEEP≥10cmH2O; realização das técnicas em centro 
com experiência.  São critérios complementares 
(há a necessidade pelo menos um): relacionado à 
hipoxemia - relação PaO2/FiO2≤80 com FiO2≥0,8 
por pelo menos 3 horas, apesar da realização de 
manobras de resgate; relacionado à hipercapnia 
- hipercapnia com manutenção do pH≤7,20 
com f de 35rpm e VC entre 4 a 6mL/kg de 
peso predito, obrigatoriamente com pressão de 
distensão ≤15cmH2O

Quais as contraindicações de troca 
gasosa extracorpórea?

Recomendação	 - Recomenda-se contraindicar 
troca gasosa extracorpórea em pacientes 
moribundos; pacientes com índice de massa 
corporal >40 a 45; coma (paciente sem sedativos) 
após PCR; pacientes pneumopatas crônicos sem 
reversibilidade da doença - exceto em pacientes 
com possibilidade de transplante; pacientes sem 
acesso vascular calibroso, seguro e acessível; doença 
crônica limitante sem perspectiva; trombocitopenia 
induzida por heparina (HIT). (179,180,192,193)

Durante quanto tempo manter 
pronado?

Recomendação	- Manter a prona de 16 a 
20 horas, com todos os cuidados adequados de 
proteção e monitorização.(185,189-191) 

Quais as contraindicações do uso da 
posição prona?

Recomendação	- Contraindicar prona 
nas seguintes situações:(185,189-191) hipertensão 
intracraniana; fratura pélvica; fratura de coluna; 
hipertensão intra-abdominal (contraindicação 
relativa); peritoniostomia; gestação (contraindicação 
relativa); tórax instável; instabilidade hemodinâmica 
grave; equipe inexperiente.

Técnicas e cuidados na posição prona

Recomendação	- Recomenda-se as seguintes 
técnicas e cuidados a serem respeitados:(185,189-191) 
elevar FiO2 para 100% durante a rotação; se 
o paciente estiver ventilando em PCV, tomar 
cuidado com a queda de volume exalado; sedação 
e analgesia otimizadas; instituir acesso venoso 
central e monitorização contínua de pressão 
arterial invasiva; colocar travesseiros na frente 
do paciente distribuídos de modo a aliviar os 
pontos de apoio anatômicos principais; colocar 
coxins na cintura pélvica e escapular para alívio 
da compressão sobre o abdome; usar proteção 
para testa, face, joelhos e ombros (placas 
hidrocoloides); considerar colocar uma fralda 
absorvente na face do paciente; trocá-la, se 
muito úmida; monitorizar eletrocardiograma 
pelas costas; movimentar cabeça do paciente, 
principalmente modificando pontos de apoio na 
face, pelo menos a cada 2 horas; mudar posição de 
braços, acima e abaixo da linha interescapular pelo 
menos a cada 2 horas; manter dieta enteral com 
volume menor; certificar-se de que os olhos estão 
fechados; manter o posicionamento pelo tempo 
necessário desde que não existam sinais atribuídos 
à posição prona, de sofrimento cutâneo ou outro 
órgão; monitorar resposta à rotação com SpO2, 
se houver dessaturação <90% mantida após 10 
minutos da rotação, retornar para supina; retornar 
a posição supina se parada cardiorrespiratória 
(PCR), piora hemodinâmica grave, arritmias 
malignas ou suspeita de deslocamento da prótese 
ventilatória; envolver de três a cinco pessoas para 
efetuar a rotação; treinar equipe e usar para isso 
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recrutamento alveolar e outros tais como 
betabloqueador, óxido nítrico (NO), prona e 
hipoxemia permissiva.

Assistência pulmonar intervencionista - 
técnicas e cuidados

Recomendação	- Usar as seguintes técnicas e 
cuidados na utilização da ILA: realizar eco-doppler 
para definir diâmetro arterial e venoso femoral; 
na inserção utilizar técnica guiada por ultrassom; 
garantir débito cardíaco e pressão de perfusão 
no sistema (pressão arterial média >70mmHg); 
monitorar fluxo no sistema de forma contínua 
com ultrassom; iniciar a titulação de O2 a 1L/
min e não ultrapassar 10L/min; monitorar pH 
arterial conforme remoção de CO2 principalmente 
em pacientes com hipertensão intracraniana; 
manter ventilação protetora conforme descrito 
anteriormente em ECMO; prover anticoagulação 
segura ao paciente: monitorização de PTTa, 
fibrinogenemia e plaquetometria pelo menos a 
cada 6 horas; ponderar remoção sob visão direta 
(intervenção cirúrgica) objetivando redução de 
complicações vasculares.(179,180,192,193)

Tecnicas adjuvantes

Óxido nítrico

Comentário - Utiliza-se visando ajustar 
a relação ventilação/perfusão por meio de 
vasodilatação em território arterial pulmonar 
em áreas ventiladas.

Recomendação	- Não utilizar de forma 
rotineira

Sugestão	- Pode ser utilizado na presença 
de Cor pulmonale agudo, hipoxemia grave e 
refratária.

Recomendação	- Para utilização de NO, deve-se 
adotar as seguintes técnicas e cuidados: utilizar 
cilindro de NO acoplado a um sistema fechado 
próprio, e com monitor de NO inalado e NO2; usar 
dose inicial de 5ppm; manter NO2 <10ppm; usar 
monitorização hemodinâmica preferencialmente 
invasiva com cateter de termodiluição; monitorizar 
meta-hemoglobinemia e função renal; não utilizar 
em pacientes com deficiência de meta-hemoglobina 
redutase; não permitir cuidados no paciente por 
profissionais gestantes.(194)

Quais os dispositivos usados na troca 
gasosa extracorpórea?

Sugestão	- Para realizar remoção de CO2 
sugere-se a assistência pulmonar intervencionista 
(ILA) arteriovenosa (A-V) nos casos sem 
instabilidade hemodinâmica.

Sugestão	- Para se realizar a oxigenação e 
remoção de CO2 sugere-se assistência circulatória 
com oxigenação por membrana extracorpórea 
(ECMO). 

Oxigenação extracorpórea por 
membrana - técnicas e cuidados

Recomendação	 - Aplicar as seguintes técnicas 
e cuidados na utilização da ECMO: utilização de 
membrana composta por polimetilpentano tanto 
para remoção de CO2 quanto para ECMO; realizar 
em equipe com experiência (conhecer o sistema, 
conhecer a fisiologia, conhecer complicações 
mais comuns e como solucioná-las); evitar 
improvisações; usar acessos venosos e percutâneos 
como primeira escolha; Usar preferencialmente 
cânulas >18 Fr; se acesso arterial for necessário e 
o calibre da artéria não for maior que 4mm que 
o calibre da cânula considerar fortemente uma 
cânula de perfusão distal, antes da canulação 
proximal; prover anticoagulação segura ao 
paciente: monitorização de PTTa e plaquetometria 
a cada 6 horas; ventilar o paciente inicialmente de 
forma ultraprotetora: ventilação controlada com 
FiO2<0,6; PEEP=10cmH2O, pressão de distensão 
de 10cmH2O e/ou VC<4mL/kg/peso predito; 
frequência respiratória de dez inspirações por 
minuto.(179,180,192,193)

Recomendação	- Na ECMO veno-venosa 
manter a FiO2 da ECMO em 1, e o menor fluxo 
de sangue necessário para manter uma saturação 
arterial >90%; manter um fluxo de ventilação 
da membrana para um pH entre 7,35 e 7,40. 

Recomendação	- Quando em PSV, objetivar o 
menor trabalho respiratório respeitando a sincronia 
paciente versus ventilador sustentando parâmetros 
ventilatórios protetores (pressão de distensão 
<15cmH2O); 

Recomendação	- Em paciente com fluxo 
de sangue maior que 5000 - 6000ml/minuto 
e SatO2<85% considerar conforme apropriado: 
aumento da FiO2 do ventilador; controle de 
agitação; verificação e correção de recirculação; 
controle de temperatura sistêmica; aumento da 
PEEP; sedação profunda e bloqueio neuromuscular; 
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Heliox

Comentário - Utiliza-se heliox visando-se a 
redução da resistência em vias aéreas e redução 
do trabalho respiratório.

Sugestão	- O heliox pode ser usado em doenças 
relacionadas a obstrução de via aérea inferior, para 
facilitar a manutenção do suporte ventilatório 
seja de forma não invasiva ou invasiva.(195,196)

Recomendação	- As seguintes técnicas e 
cuidados devem ser empregados: ter disponível o 
material necessário (ventilador preparado para a 
utilização de heliox, regulador de heliox, oxímetro 
de gás, dois cilindros de heliox, sendo um para 
reserva, com concentração não inferior a 60/40), 
suspender em caso de hipoxemia grave e não 
postergar intubação conforme recomendações 
de falha de VNI.(195)

Insuflação traqueal de gás contínua 

Comentário - A insuflação traqueal de gás 
contínua (TGI) visa retirar o CO2 do gás do espaço 
morto anatômico, diminuindo a hipercapnia 
para PaCO2<80mmHg. É um recurso que pode 
ser usado em situações de Pplatô>30cmH2O com 
VC baixos e PaCO2>80mmHg.

Sugestão	- Para pacientes em que a f, C e 
as pressões em vias aéreas estão no limite de 
proteção e segurança do aparelho respiratório, 
mas com a PaCO2>80mmHg e/ou pH<7,2.

Recomendação	- As seguintes técnicas e 
cuidados são recomendadas: usar capnografia com 
mensuração de ETCO2, levando-se em conta que 
TGI tem maior eficácia em pacientes com ETCO2 
alto e próximo ao PaCO2 arterial; usar conector 
de broncoscopia para cânula traqueal e sonda 
fina (6Fr), através do conector; deixar a ponta 
do cateter 2 a 3cm acima da carina e abaixo 
da extremidade distal da prótese ventilatória 
(medir em tubo traqueal fora da traqueia); usar 
fluxo na TGI para que a linha de platô (agora 
descendente) do CO2 expirado chegue próximo 
ou toque a linha do zero; evitar fluxos >10L/
min; realizar a TGI no modo PCV; ter em mente 
que os volumes medidos pelo ventilador serão 
inacurados; considerar que a pressão de platô 
não pode ser medida de forma acurada durante 
a TGI.(197)
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Fatores de risco de morte em pacientes  
portadores de asma grave*

Risk factors for death in patients with severe asthma 

Andréia Guedes Oliva Fernandes, Carolina Souza-Machado,  
Renata Conceição Pereira Coelho, Priscila Abreu Franco, Renata Miranda Esquivel,  

Adelmir Souza-Machado, Álvaro Augusto Cruz

Resumo
Objetivo: Identificar os fatores de risco para morte em pacientes com asma grave. Métodos: Estudo caso-controle 
aninhado a uma coorte de pacientes acompanhados no Ambulatório Central de Referência do Programa para o 
Controle da Asma na Bahia, em Salvador (BA). No período entre dezembro de 2002 e dezembro de 2010, foram 
selecionados todos os pacientes com asma grave que foram a óbito e pacientes asmáticos graves vivos como 
controles na relação 1:4. As informações foram coletadas nos prontuários do serviço e complementadas por 
meio de visitas domiciliares e atestados de óbitos. Resultados: Foram selecionados 58 óbitos e 232 controles. 
Os óbitos, na sua maioria, foram atribuídos a causas respiratórias e ocorreram dentro de uma unidade de saúde. 
Idade avançada, inatividade laboral, presença de rinite, sintomas de doença do refluxo gastroesofágico, tempo 
prolongado de doença e obstrução ao fluxo aéreo persistente foram aspectos comuns em ambos os grupos. A 
análise multivariada mostrou que o gênero masculino, VEF1 pré-broncodilatador < 60% do previsto e a ausência 
de controle dos sintomas da asma foram fatores de risco significativamente e independentemente associados 
à mortalidade nessa amostra de asmáticos graves. Conclusões: Nesta coorte ambulatorial de pacientes com 
asma grave, os óbitos ocorreram predominantemente por causas respiratórias em unidades de saúde. A falta de 
controle da asma e o gênero masculino foram os fatores de risco para óbito.

Descritores: Asma/mortalidade; Asma/terapia; Fatores de risco.

Abstract
Objective: To identify risk factors for death among patients with severe asthma. Methods: This was a nested 
case-control study. Among the patients with severe asthma treated between December of 2002 and December 
of 2010 at the Central Referral Outpatient Clinic of the Bahia State Asthma Control Program, in the city of 
Salvador, Brazil, we selected all those who died, as well as selecting other patients with severe asthma to be used 
as controls (at a ratio of 1:4). Data were collected from the medical charts of the patients, home visit reports, 
and death certificates. Results: We selected 58 cases of deaths and 232 control cases. Most of the deaths were 
attributed to respiratory causes and occurred within a health care facility. Advanced age, unemployment, rhinitis, 
symptoms of gastroesophageal reflux disease, long-standing asthma, and persistent airflow obstruction were 
common features in both groups. Multivariate analysis showed that male gender, FEV1 pre-bronchodilator < 
60% of predicted, and the lack of control of asthma symptoms were significantly and independently associated 
with mortality in this sample of patients with severe asthma. Conclusions: In this cohort of outpatients with 
severe asthma, the deaths occurred predominantly due to respiratory causes and within a health care facility. 
Lack of asthma control and male gender were risk factors for mortality.  

Keywords: Asthma/mortality; Asthma/therapy; Risk factors.
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Introdução

A asma é uma doença respiratória crônica 
comum que causa substanciais impactos na 
morbidade e mortalidade da população mundial. 

Estima-se que 10% dos asmáticos apresentam 
a forma grave da doença, causando impactos 
econômicos e sociais negativos e resultando 
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ações objetivam a obtenção e a manutenção 
do controle da asma.(13)

O diagnóstico e a classificação da gravidade da 
asma foram realizados por meio do levantamento 
dos sintomas e da medida do PFE realizado por 
um pneumologista no momento da admissão no 
serviço, seguindo os critérios da Global Initiative 
for Asthma.(14) O controle da doença, por sua 
vez, foi obtido mediante a aplicação do Asthma 
Control Questionnaire com seis questões. Esse 
questionário inclui a avaliação de sintomas de 
asma e de uso de broncodilatadores de alívio nos 
últimos sete dias. Esse instrumento foi validado 
para língua portuguesa no nosso serviço e, 
naquele estudo, escores ≥ 1,5 foram aqueles 
que apresentaram melhor acurácia para identificar 
asma não controlada.(15)

Identificação dos casos

Foram avaliados todos os registros de pacientes 
admitidos no ProAR, clinicamente diagnosticados 
como portadores de asma grave, que estavam em 
acompanhamento por uma equipe multiprofissional 
e em utilização de corticosteroide inalatório 
regularmente por, pelo menos, 3 meses e que 
progrediram para o óbito no período do estudo.

Os casos de óbitos foram identificados a partir 
dos registros em prontuários do ProAR para o 
período estudado. O registro é feito mediante 
o contato dos familiares com o serviço para 
informar sobre a ocorrência do óbito ou mediante 
a busca ativa daqueles pacientes que estivessem 
sem comparecer ao serviço por um período igual 
ou superior a 6 meses.

Foram identificados 62 óbitos, dos quais não 
foi possível obter informações completas em 
prontuário em 8 casos. Realizou-se, então, a 
visita domiciliar para esclarecimentos e busca 
das certidões de óbitos pendentes. Os resultados 
foram os seguintes: houve confirmação do óbito 
por familiares e vizinhos em 4 casos e, nos outros 
4 casos, houve a impossibilidade de acesso às 
residências dos casos por estarem localizadas 
em áreas consideradas como de alto risco para 
crimes pelas comunidades vizinhas, sendo os 
pesquisadores desaconselhados a tentarem visitas 
aos domicílios.

As cópias dos atestados de óbitos foram 
arquivadas nos prontuários médicos dos pacientes. 
Para pacientes que não tinham uma cópia da 
declaração do óbito registrada, elaborou-se um 
ofício com a solicitação das respectivas informações 

em um ônus desproporcional na utilização dos 
serviços de saúde, na redução da qualidade de 
vida e no sofrimento humano imensurável devido 
à asfixia recorrente.(1,2)

A mortalidade por asma não progride em 
paralelo com sua prevalência.(1) Tem sido observado 
que os países que apresentaram uma redução ou 
estabilização das mortes por asma foram aqueles 
que adotaram algumas estratégias voltadas para 
o controle da doença, tais como: i) diagnóstico 
precoce(3,4); ii) disponibilidade de tratamento na 
atenção básica(4-6); iii) fácil acesso aos serviços de 
saúde(5,7); iv) atividades educativas direcionadas 
para o controle da enfermidade(3,4); e v) capacitação 
adequada dos profissionais de saúde.(3)

O melhor entendimento dos fatores associados 
aos óbitos por asma permitirá uma melhor 
definição das estratégias preventivas para evitar 
eventos fatais.(8) Os fatores de risco atribuídos 
às mortes por asma são os seguintes: a maior 
gravidade da doença(7,9); a descontinuidade dos 
cuidados médicos(8,10); situações socioeconômicas 
e psicossociais adversas(7,9,11); e a conduta frente 
à doença (falta de acesso a terapia eficaz, má 
adesão à terapêutica e manejo inadequado da 
asma).

O objetivo do presente estudo foi identificar os 
fatores associados à mortalidade entre asmáticos 
graves em uma coorte ambulatorial com quase 
10 anos de seguimento no Programa para o 
Controle da Asma na Bahia (ProAR), na cidade 
de Salvador (BA).(12)

Métodos

Desenho, amostra e local do estudo

Estudo de caso-controle aninhado a uma 
coorte, constituído por uma amostra de 58 óbitos 
ocorridos entre asmáticos graves e 232 controles 
vivos acompanhados na Central de Referência 
do ProAR no período entre dezembro de 2002 e 
dezembro de 2010. O estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética e pesquisa institucional.

O ProAR tem como meta prioritária coordenar 
as ações de prevenção e assistência a pacientes 
com asma grave no âmbito do Sistema Único de 
Saúde (SUS). Os pacientes em acompanhamento 
pelo serviço, trimestralmente, têm acesso ao 
fornecimento de medicações gratuitas, consultas 
com uma equipe de saúde multidisciplinar e 
capacitada e sessões educativas em asma. As 
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Análise estatística

Os dados coletados foram analisados através 
do Statistical Package for the Social Sciences, 
versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As 
variáveis categóricas foram analisadas conforme a 
sua frequência absoluta simples e em proporção. 
As variáveis contínuas foram analisadas através 
de média, mediana, desvio-padrão e amplitude 
interquartílica.

Após a realização do teste de Kolmogorov-
Smirnov para a avaliação da normalidade da 
distribuição dos dados, foi realizada a análise 
bivariada através dos testes do qui-quadrado de 
Pearson ou exato de Fisher (variáveis categóricas) e 
os testes de Shapiro-Wilk ou U de Mann-Whitney 
(variáveis contínuas). Os fatores associados aos 
óbitos por asma com nível descritivo inferior a 
0,05 (p < 0,05) foram considerados significativos 
e inseridos no modelo de regressão logística 
múltipla.

Resultados

Entre os 58 óbitos com dados disponíveis 
para avaliação, observou-se que 25 (43,1%) das 
mortes ocorreram no período diurno (6-18 h). 
Entre as causas registradas nos atestados de óbito, 
houve predominância das causas respiratórias, 
em 35 casos (60,3%), sendo decorrentes de 
insuficiência respiratória não especificada, em 
12 (34,3%), e de crise asmática, em 6 (17,1%). 
Causas cardiovasculares e causas ligadas ao 
aparelho digestivo também foram registradas 
em proporções consideráveis (Tabela 1).

Quanto à caracterização sociodemográfica, os 
pacientes de ambos os grupos, na sua maioria, 
apresentavam inatividade laboral e eram naturais 
do interior do estado da Bahia (Tabela 2). Na 
análise das características clínicas (Tabela 3), 
observou-se que o grupo caso apresentava menor 
tempo de acompanhamento no ambulatório do 
ProAR, assim como menor proporção de asma 
controlada e de adesão ao tratamento regular.

Os parâmetros da função pulmonar estão 
descritos na Tabela 4. Pode-se observar que 
o grupo caso, na última avaliação antes do 
óbito, apresentou VEF1 mais reduzido e menor 
reversibilidade com broncodilatador de curta 
ação, em comparação ao grupo controle.

Na análise bivariada (Tabela 5), observaram-se 
diferenças significativas entre os casos (óbitos) e 
os controles asmáticos graves vivos. Houve uma 

(data, hora, local, causa básica e associada do 
óbito) direcionada à Diretoria de Informação 
em Saúde da Secretaria de Saúde da Bahia e à 
Subcoordenação de Informações em Saúde da 
Secretaria Municipal de Saúde de Salvador (BA).

Identificação dos controles

Asmáticos graves vivos foram selecionados 
aleatoriamente através do programa Microsoft 
Excel 2010 a partir de um banco de dados de 
prontuários existente no ProAR.

Extração dos dados

O grupo caso foi estratificado conforme as 
seguintes faixas etárias: 10-30 anos, 31-50 anos 
e acima de 50 anos. Cada controle sorteado foi 
alocado para o estrato correspondente à sua 
idade e posteriormente pareado pelo ano da 
última consulta em relação ao óbito. Para cada 
caso foram identificados 4 controles.

Os dados foram coletados a partir das 
informações obtidas durante as visitas domiciliares, 
nos atestados de óbitos e nos prontuários do 
serviço, constituídos por impressos estruturados 
obedecendo à seguinte organização: (a) ficha de 
acompanhamento da história clínica do paciente 
desde a última consulta; (b) consultas realizadas 
pelas equipes de enfermagem, equipe médica, 
psicólogos e assistentes sociais; (c) ficha de 
admissão do paciente ao serviço; (d) cópia dos 
exames realizados pelo paciente; e (e) registro 
de dispensação dos medicamentos realizados 
pela farmácia. O prontuário foi preenchido 
sistematicamente a cada consulta de rotina, 
realizada trimestralmente.

As variáveis analisadas foram as seguintes: 
sociodemográficas (idade, gênero, estado 
ocupacional, nível educacional e naturalidade); 
clínicas (tempo de admissão no programa, 
história de hospitalizações, visitas as salas de 
emergência, número de pulsos de corticoide oral 
(> 3 dias), número de exacerbações da asma, 
duração da doença e estado do controle dos 
sintomas da asma na última avaliação no ProAR); 
antecedentes familiares (história de asma na 
família); tabagismo; resultados dos exames (prova 
de função pulmonar e teste para diagnóstico de 
alergia); registros de dispensação da farmácia e 
de adesão ao tratamento; e informações sobre 
o óbito (data, hora, local e causas primárias e 
secundárias associadas ao óbito).
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proporção de asma controlada e menor adesão 
ao tratamento regular. 

As variáveis significativamente associadas à 
mortalidade entre asmáticos graves foram incluídas 
na análise multivariada (Tabela 5). A ausência do 
controle da asma permaneceu como um fator 
de risco relacionado ao óbito tanto na análise 
por todas as causas de óbitos, como na análise 
por causas respiratórias.

Discussão
No presente estudo, observou-se que 

os óbitos entre asmáticos graves ocorreram 

correlação entre mortalidade e idade. A maioria 
das mortes ocorreu entre indivíduos com mais 
de 50 anos. Além disso, grande parte das mortes 
ocorreu em pacientes do gênero masculino, em 
33 casos (56,9%). O grupo caso apresentou menor 

Tabela 1 - Caracterização geral de 58 pacientes com 
asma grave que foram a óbito da coorte do Ambulatório 
Central de Referência do Programa para o Controle 
da Asma na Bahia entre 2002 e 2010.a

Características Casos óbitos
Causa do óbito  

Respiratória 35 (60,3)
Cardiovascular 8 (13,8)
Ligada ao aparelho digestivo 4 (6,9)
Outras causas 9 (15,5)
Sem informação 2 (3,5)

Local do óbito  
Hospital 37 (63,8)
Pronto-socorro ou  
pronto-atendimento

4 (6,9)

Ambulatório 4 (6,9)
Unidade sem especificação 5 (8,7)
Residência 2 (3,4)
Via pública 2 (3,4)
Sem informação 4 (6,9)

aValores expressos em n (%).

Tabela 2 - Características sociodemográficas dos 58 
pacientes com asma grave que foram a óbito e dos 
232 controles vivos com asma grave acompanhados 
no Programa para o Controle da Asma na Bahia entre 
2002 e 2010.a

Características Casos 
óbitos

Controles 
vivos

Idadeb 62,2 ± 16,4 57,3 ± 14,0
Gênero

Masculino 33 (56,9) 47 (20,3)
Feminino 25 (43,1) 185 (79,7)

Nível educacional
Não alfabetizado 10 (17,2) 35 (15,1)
Ensino fundamental 17 (29,3) 111 (47,8)
Ensino médio 10 (17,2) 52 (22,4)
Ensino superior 1 (1,8) 11 (4,7)
Sem informação 20 (34,5) 23 (10,0)

Estado ocupacional
Inativo 40 (69,0) 153 (65,9)
Ativo 14 (24,1) 67 (28,9)
Sem informação 4 (6,9) 12 (5,2)

Naturalidade
Capital 22 (37,9) 91 (39,2)
Interior 32 (55,2) 122 (52,6)
Sem informação 4 (6,9) 19 (8,2)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores 
expressos em média ± dp.

Tabela 3 - Características clínicas dos 58 pacientes 
com asma grave que foram a óbito e dos 232 controles 
vivos com asma grave acompanhados no Programa 
para o Controle da Asma na Bahia (ProAR) entre 
2002 e 2010.a

Características clínicas Casos óbitos Controles 
vivos

Tempo de 
acompanhamento no 
ProAR, anosb

2 ± 2 6 ± 2

Asma controladac 9 (15,5) 126 (54,3)
Uso regular da 
medicação de controlec

35 (60,3) 205 (88,4)

Presença de 
exacerbaçãoc

14 (24,1) 19 (8,2)

Número de idas à 
emergênciac,d

3,0 (2,0-10,0) 2,0 (1,0-5,0)

História de internaçãoc 6 (10,3) 24 (10,3)
Ciclos de corticoide oralc,d 2,0 (1,0-4,0) 1,0 (1,0-2,0)
Ausência no trabalho/
escolac

1 (1,7) 13 (5,6)

Nunca fumoue 22 (37,9) 145 (62,5)
História familiar de 
asmae

28 (48,3) 138 (59,5)

Duração da asma, 
anosd,e

30 (10-50) 24 (10-40)

Teste alérgico positivoc 17 (29,3) 109 (47,0)
Uso de corticoide 
inalatório em 
dispositivo onde não 
há combinaçãoc

23 (39,7) 100 (43,1)

Uso de broncodilatador 
de longa ação 
associado com 
corticoide inalatórioc

51 (87,9) 225 (97,0)

Uso de broncodilatador 
de curta açãoc

39 (67,2) 166 (71,6)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores 
expressos em média ± dp. cInformação do último ano em 
relação ao óbito. dValores expressos em mediana (amplitude 
interquartílica). eInformação obtida durante a consulta de 
admissão ao serviço.
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contínuo. A ausência de controle dos sintomas 
da asma pode resultar em exacerbações e em 
hospitalizações, e supõe-se estar associada a 
desfechos fatais.(2)

Óbitos por asma são na maioria das vezes 
evitáveis, já que são eventos decorrentes do 
controle inadequado da doença e relacionados 
aos seguintes fatores adicionais: falhas na 
identificação da gravidade das crises e na prescrição 
da terapêutica apropriada; inexistência de um 
plano de ação escrito; tratamento emergencial 
inadequado; retardo nas internações; e dificuldade 
de acesso a cuidados de saúde, medicamentos 
essenciais e profissionais de saúde.(16)

A ausência de controle da asma pode ser um 
fator de risco associado ao óbito entre asmáticos 
graves. De forma geral, além da própria gravidade 
da doença, a negação ou subestimação da doença 
pelo paciente, a falta de utilização ou a utilização 
incorreta das medicações antiasmáticas, a presença 
de comorbidades e a má percepção da obstrução 
brônquica podem influenciar no controle dos 
sintomas da asma.(17,18)

O ProAR é um projeto de assistência, 
ensino e pesquisa constituído por uma equipe 
multiprofissional capacitada na prestação de um 
atendimento global ao portador de asma grave 
no âmbito do SUS.(13)

principalmente por asfixia, sendo crise asmática 
e insuficiência respiratória as principais causas 
registradas nos atestados de óbito. Em sua 
maioria, os óbitos ocorreram em serviços de 
saúde, predominantemente em hospitais. O risco 
de morte foi mais elevado para homens, para 
pacientes em tratamento irregular da asma e 
para pacientes com asma grave não controlada.

O principal objetivo do tratamento da asma é 
a obtenção do controle dos sintomas e a redução 
de riscos futuros decorrentes da doença.(14) O 
controle da asma pode ser obtido através do 
uso adequado de medicamentos em tratamento 

Tabela 4 - Caracterização da função pulmonar dos 
58 pacientes com asma grave que foram a óbito e dos 
232 controles vivos com asma grave acompanhados no 
Programa para o Controle da Asma na Bahia (ProAR) 
entre 2002 e 2010.a

Características da 
função pulmonar

Casos óbitos Controles 
vivos

VEF1 pré-BD > 60% 7 (12,1) 114 (49,1)

% CVF pós-BDb 69,65 ± 24,03 84,39 ± 17,35

% VEF1 pré-BDb 43,36 ± 17,33 60,22 ± 19,66

% VEF1 pós-BDb 48,02 ± 19,53 67,62 ± 19,82

BD: broncodilatador. aValores expressos em n (%), exceto 
onde indicado. bValores expressos em média ± dp.

Tabela 5 - Análises bivariadas e multivariadas de fatores potencialmente associados à mortalidade entre 
asmáticos graves.

Fatores Análise bivariada Análise multivariada
Óbitos por todas 

as causas

(n = 58)

Causas  
respiratórias

(n = 35)

OR IC95% p OR IC95% p

Idade > 50 anos  1,025 1,003-1,048 0,025 1,001 0,994-1,009 0,781
Gênero masculino  5,196 2,824-9,564 < 0,001 5,392 2,373-12,254 < 0,001
Uso irregular da 
medicação de controle 
no último ano

 2,547 1,117-5,808 0,026 0,963 0,303-3,058 0,963

Asma não controlada 
no último ano

 5,338 2,443-
11,665

< 0,001 2,796 1,135-6,890 0,025

VEF1 

pré-broncodilatador > 
60% do previsto

 0,953 0,934-0,972 < 0,001 0,176 0,057-0,539 0,002

 Gênero masculino 3,850 1,782-8,314 0,001 4,550 1,499-13,814 0,007
 Asma não controlada 

no último ano
8,089 2,850-

22,955
< 0,001 3,448 1,035-11,487 0,044

 Exacerbação da asma 
no último ano

0,162 0,061-0,427  < 
0,001 

0,316 0,089 -1,115 0,073

 VEF1 

pré-broncodilatador > 
60% do previsto

0,949 0,925-0,974 < 0,001 0,322 0,081-1,279 0,107
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e insuficiência respiratória, principais causas 
de óbitos no presente estudo, podem estar 
relacionadas à incapacidade no reconhecimento 
da gravidade da exacerbação da doença, à falta 
de seguimento do plano de ação prescrito e ao 
retardo no tratamento.

Uma parcela dos óbitos relacionados à asma é 
decorrente de exacerbações graves e fulminantes; as 
razões pelas quais os pacientes asmáticos morrem 
em hospitais no nosso meio ainda não estão 
esclarecidas. Características da própria obstrução 
das vias aéreas, infecções e comorbidades podem 
contribuir para isso. Em unidades de emergência, 
a evolução desfavorável está associada ao retardo 
na intervenção terapêutica, à dificuldade no 
reconhecimento dos sinais de alerta para uma 
exacerbação da asma e à ausência de protocolos 
simplificados de ação.(16) A má percepção da 
gravidade da obstrução brônquica é outra causa 
subjacente de exacerbações fatais em asmáticos. 
Asmáticos com má percepção de sua doença 
têm maior risco de subestimá-la e de receber 
tratamento insuficiente.(17,22)

A asma continua a ser negligenciada por 
governantes, profissionais de saúde e pacientes. 
Esforços governamentais para oferecer políticas 
públicas eficientes e acesso equânime para o 
tratamento da asma podem concorrer para redução 
da morbidade e mortalidade pela doença. No 
Brasil, ainda não foi implementado um plano de 
abrangência nacional para o controle da asma. 
Observam-se iniciativas isoladas e bem sucedidas, 
a exemplo do ProAR, o qual tem por objetivo 
integrar ações de prevenção e assistência aos 
pacientes com asma grave no âmbito do SUS na 
Bahia, objetivando assegurar o fornecimento de 
medicamentos antiasmáticos, o acompanhamento 
por uma equipe multiprofissional e o oferecimento 
de atividades educativas a fim de obter e manter 
o controle da doença.(13)

Na presente amostra, ser do gênero masculino 
foi um fator de risco para a ocorrência das 
mortes. Fatores relacionados à procura pelos 
serviços de saúde, à aderência ao tratamento em 
portadores de doença crônica, à existência e a 
maior gravidade de comorbidades nos homens 
podem explicitar o efeito protetor no gênero 
feminino.(21,23) Mulheres buscam com maior 
frequência os serviços de saúde, ao contrário 
dos homens, que tendem a recorrer às unidades 
apenas em casos graves.(24,25)

O ProAR tem como uma das suas metas 
fornecer regularmente medicamentos gratuitos 
aos portadores de asma persistente grave para 
a obtenção e a manutenção do controle da 
doença. Os pacientes em acompanhamento pelo 
serviço recebem orientações e são supervisionados 
quanto à utilização da medicação inalatória.(13) 
Foi evidenciado pela análise bivariada, em relação 
a todas as causas de óbitos, que aqueles que não 
utilizavam regularmente a medicação de controle 
apresentavam um risco aumentado em mais de 
duas vezes de evoluir ao óbito. Entretanto, essa 
associação perdeu a significância estatística na 
análise multivariada.

Alguns fatores preditores para a má adesão ao 
tratamento foram identificados entre os pacientes 
acompanhados pelo serviço em um estudo prévio,(19) 
tais como a presença de eventos adversos, a 
distância da residência/local de trabalho da unidade 
de atendimento, a dificuldade de transporte 
e o intervalo posológico nas prescrições com 
doses múltiplas. A falta de adesão ao tratamento 
regular, a redução precipitada da dose do corticoide 
inalatório, a falta de cuidado com o controle 
ambiental e a existência de comorbidades podem 
estar relacionadas com a falta de controle da 
asma. (19) Outro fator identificado no ProAR que está 
associado ao controle dos sintomas é a utilização 
da técnica inalatória adequada. A técnica de 
inalação incorreta é um dos fatores que podem 
dificultar o controle da asma e deve ser avaliada 
pela equipe multiprofissional regularmente.(20)

O tempo de acompanhamento no serviço é 
outro fator que pode estar relacionado com a 
dificuldade na obtenção do controle da asma. 
Em muitos casos, é preciso algum tempo para 
que o controle da asma seja obtido com o 
tratamento. No presente estudo, foi constatada 
uma proporção de 15,5% de asma controlada 
no último ano entre os casos de óbitos. Apesar 
de esse subgrupo de pacientes ter acesso a uma 
equipe multidisciplinar capacitada e especializada 
e utilizar corticoides inalatórios em doses elevadas, 
combinados a β2-agonistas de longa duração e/
ou outros medicamentos antiasmáticos, ainda 
assim esse subgrupo evoluiu desfavoravelmente 
para o óbito.

Identificou-se que a maioria dos óbitos ocorreu 
em hospitais (63,8%), corroborando resultados 
de outros autores no Brasil.(21) Identificou-se 
que 44,6% dos óbitos do presente estudo 
foram atribuídos à asfixia. As mortes por asma 
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para morte por asma que tenha contado com 
tantas variáveis clínicas e funcionais colhidas de 
forma sistemática e comparável entre os casos e 
os controles. Não temos conhecimento tampouco 
da existência de um estudo controlado que tenha 
confirmado de forma estatisticamente significante 
a associação entre a falta de controle da asma 
e a mortalidade por essa enfermidade crônica.

O conhecimento dos fatores associados à 
ocorrência do desfecho fatal é crucial para planejar 
e oferecer um atendimento personalizado ao 
indivíduo e, consequentemente, obter a redução da 
morbidade e mortalidade relacionadas à doença. 
As mortes por asma podem ser, na sua maioria, 
evitáveis se a doença for diagnosticada e tratada 
precocemente. A adoção de estratégias, tais como 
a capacitação das equipes de saúde, intervenções 
educativas para o automanejo da doença e a 
criação de programas voltados para o controle 
da asma, pode contribuir significativamente na 
redução da mortalidade pela doença.

O poder da amostra do presente estudo é 
limitado pelo número de óbitos que ocorreu no 
período de tempo avaliado. Embora tenhamos 
buscado investigar todos os óbitos e usado o 
recurso de quatro controles para cada caso, 
não há um poder estatístico suficiente para 
inferências precisas de associações entre as 
diversas variáveis do estudo e o risco de morte 
entre pessoas com asma. Logo, a ausência de 
associação estatisticamente significante na nossa 
análise não exclui a possibilidade de que uma 
determinada variável seja um fator associado à 
morte. Por outro lado, as associações significantes 
encontradas devem ser ainda mais valorizadas.

Em conclusão, os óbitos ocorreram 
predominantemente por causas respiratórias, 
em ambiente hospitalar. A falta de controle da 
asma, VEF1 pré-broncodilatador < 60% do previsto 
e o gênero masculino foram os fatores de risco 
associados significativamente e independentemente 
à ocorrência das mortes nessa coorte ambulatorial 
de pacientes com asma grave.
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Avaliação do fator de von Willebrand em pacientes com DPOC*
Evaluation of von Willebrand factor in COPD patients

Thiago Prudente Bártholo, Cláudia Henrique da Costa, Rogério Rufino

Resumo
Objetivo: Comparar os níveis séricos absolutos e a atividade sérica em percentual do fator de von Willebrand 
(FvW) em pacientes com DPOC clinicamente estáveis, tabagistas sem obstrução das vias aéreas e em indivíduos 
saudáveis que nunca fumaram. Métodos: Foram incluídos no estudo 57 indivíduos, em três grupos: DPOC (n = 
36), tabagista (n = 12) e controle (n = 9). Todos os participantes realizaram radiografia do tórax, espirometria 
e exame de sangue durante a fase de seleção. Os níveis séricos absolutos e a atividade sérica em percentual do 
FvW foram obtidos por turbidimetria e ELISA, respectivamente. A escala Medical Research Council modificada 
foi utilizada para classificar pacientes como sintomáticos ou assintomáticos/pouco sintomáticos no grupo DPOC 
(ponto de corte = 2). Resultados: Os níveis absolutos do FvW no grupo controle foram significativamente menores 
que os nos grupos tabagista e DPOC: 989 ± 436 pg/mL vs. 2.220 ± 746 pg/mL (p < 0,001) e 1.865 ± 592 pg/mL 
(p < 0,01). Os valores em percentual de atividade do FvW no grupo DPOC foram significativamente maiores que 
no grupo tabagista (136,7 ± 46,0% vs. 92,8 ± 34,0%; p < 0,05), assim como foram significativamente maiores 
no subgrupo DPOC sintomático que no subgrupo DPOC assintomático/pouco sintomático (154 ± 48% vs. 119 
± 8%; p < 0,05). Houve uma correlação negativa entre o VEF1 (% do previsto) e os níveis em percentual de 
atividade do FvW nos três grupos (r2 = −0,13; p = 0,009). Conclusões: Nossos resultados sugerem que aumentos 
nos níveis de FvW e de sua atividade contribuem para a manutenção da inflamação sistêmica e o aumento do 
risco cardiovascular em pacientes com DPOC. 

Descritores: Fator de von Willebrand; Doença pulmonar obstrutiva crônica; Células endoteliais.

Abstract
Objective: To compare the absolute serum von Willebrand factor (vWF) levels and relative serum vWF activity in 
patients with clinically stable COPD, smokers without airway obstruction, and healthy never-smokers. Methods: 
The study included 57 subjects, in three groups: COPD (n = 36); smoker (n = 12); and control (n = 9). During 
the selection phase, all participants underwent chest X-rays, spirometry, and blood testing. Absolute serum 
vWF levels and relative serum vWF activity were obtained by turbidimetry and ELISA, respectively. The modified 
Medical Research Council scale (cut-off score = 2) was used in order to classify COPD patients as symptomatic 
or mildly symptomatic/asymptomatic. Results: Absolute vWF levels were significantly lower in the control group 
than in the smoker and COPD groups: 989 ± 436 pg/mL vs. 2,220 ± 746 pg/mL (p < 0.001) and 1,865 ± 592 
pg/mL (p < 0.01). Relative serum vWF activity was significantly higher in the COPD group than in the smoker 
group (136.7 ± 46.0% vs. 92.8 ± 34.0%; p < 0.05), as well as being significantly higher in the symptomatic 
COPD subgroup than in the mildly symptomatic/asymptomatic COPD subgroup (154 ± 48% vs. 119 ± 8%; p < 
0.05). In all three groups, there was a negative correlation between FEV1 (% of predicted) and relative serum 
vWF activity (r2 = −0.13; p = 0.009). Conclusions: Our results suggest that increases in vWF levels and activity 
contribute to the persistence of systemic inflammation, as well as increasing cardiovascular risk, in COPD patients. 

Keywords: von Willebrand factor; Pulmonary disease, chronic obstructive; Endothelial cells.

*Trabalho realizado na Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
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Introdução

A DPOC é um problema de saúde pública 
em todo o mundo acometendo mais de 10% da 
população acima de 50 anos.(1,2) A prevalência 
dessa doença tem aumentado particularmente 

nos países em desenvolvimento.(3) Estima-se que 
em 2020 a DPOC será a terceira principal causa 
de mortalidade em todo o mundo. Essa doença 
obstrutiva costuma estar relacionada ao hábito 
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< 0,7. Os indivíduos tabagistas também deveriam 
apresentar carga tabágica alta, de pelo menos 
20 maços-ano, mas o resultado da espirometria 
realizada na seleção dos indivíduos deveria ser 
normal. Os voluntários sadios não poderiam ter 
nenhum histórico de doença pulmonar, nunca 
ter fumado e apresentar espirometria normal. 
Os critérios de exclusão para os três grupos 
foram apresentar história de asma, atopia ou 
doença cardiovascular aterosclerótica; ter tido 
infecção respiratória nas últimas três semanas; 
apresentar tuberculose recém diagnosticada ou 
em tratamento; apresentar insuficiência cardíaca 
congestiva, infecção por HIV, patologias com 
origem inflamatória sistêmica, dislipidemia grave 
(níveis séricos de triglicerídeos > 300 mg/dL ou 
colesterol total > 280 mg/dL), diabetes mellitus 
(diagnosticada de acordo com os critérios da 
American Diabetes Association)(11); fazer uso regular 
de anti-inflamatórios sistêmicos ou de drogas 
antiplaquetárias no último ano; e apresentar 
alterações nos exames laboratoriais na fase de 
seleção. Os pacientes com DPOC deveriam estar 
em uso de seus medicamentos usuais, sem haver 
apresentado exacerbações da doença por pelo 
menos três meses. Os exames complementares 
realizados durante a seleção foram espirome-
tria, radiografia de tórax e exame de sangue. A 
espirometria foi realizada com um espirômetro 
Vitatrace (Pró Médico Ltda., Rio de Janeiro, 
Brasil) seguindo a padronização da American 
Thoracic Society,(12) e todos os indivíduos reali-
zaram prova broncodilatadora com salbutamol 
(400 µg). As equações de referência utilizadas 
foram as de Pereira et al.(13) O exame de sangue 
incluiu hemograma completo, coagulograma e 
dosagens séricas de glicose, ureia, creatinina, 
ácido úrico, triglicerídeos e colesterol total e 
frações. Apenas para os indivíduos selecionados, 
uma amostra de sangue foi estocada a −80°C e 
enviada para a análise dos níveis absolutos de 
FvW por turbidimetria e da proporção de ativi-
dade sérica do FvW por ELISA. As radiografias 
de tórax foram obtidas no mesmo dia da reali-
zação da espirometria e da coleta de amostra de 
sangue. As radiografias foram examinadas por 
um radiologista e foram utilizadas na seleção 
de pacientes, pois os voluntários saudáveis e 
tabagistas não podiam apresentar alterações. Os 
pacientes com DPOC frequentemente apresen-
tavam pequenas lesões cicatriciais sugestivas de 
história de tuberculose ou sinais de hiperinsuflação. 

de fumar,(3) e os pacientes apresentam um risco 
maior de alterações cardiovasculares quando 
comparados à população em geral.(4,5)

Recentemente, verificou-se que a presença de 
um processo de inflamação sistêmico tem sido 
associada a algumas complicações dos pacientes 
com DPOC, destacando-se a caquexia, a anorexia, a 
osteoporose e a aterosclerose.(2,6) Entretanto, ainda 
não está bem estabelecido se as comorbidades 
são consequências da doença pulmonar ou se a 
DPOC pode ser considerada uma doença sistêmica. 
Acredita-se que a inflamação ocorra também ao 
nível endotelial, concorrendo para a formação 
de placas ateroscleróticas.(7) Esse evento vascular 
poderia, em parte, explicar a maior prevalência de 
doenças cardiovasculares em pacientes tabagistas 
que evoluem com obstrução das vias aéreas.(7) 
Alguns marcadores inflamatórios e endoteliais, 
como a proteína C reativa e o fibrinogênio, 
estão aumentados nos pacientes com DPOC.(7,8) 
O fator de von Willebrand (FvW) é um marcador 
de dano endotelial e participa do processo de 
aterosclerose.(9) Já foi relatado o aumento sérico 
desse fator em pacientes com DPOC durante a 
fase de exacerbação.(10) O objetivo do presente 
estudo foi avaliar o comportamento dos níveis 
de FvW em pacientes com DPOC, estáveis e sem 
exacerbação recente e, ainda, tentar correlacionar 
esse marcador endotelial com a gravidade da 
doença respiratória.

Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo comitê 
de ética em pesquisa da instituição, e todos os 
participantes assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido antes de realizar qualquer 
procedimento para o estudo, estando o presente 
projeto de acordo com a regulação ética vigente 
no país.

Foram selecionados pacientes em acom-
panhamento no ambulatório da Disciplina de 
Pneumologia e Tisiologia da Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, localizado na cidade do 
Rio de Janeiro (RJ), e profissionais que trabalham 
no ambulatório foram convidados a participar 
como voluntários. No total, foram recrutados 
57 indivíduos entre fevereiro de 2011 e julho 
de 2012, em três grupos: DPOC, tabagista e 
controle. Os critérios de inclusão para o grupo 
de pacientes com DPOC foram ter carga tabágica 
de pelo menos 20 maços-ano e apresentar uma 
relação VEF1/CVF após o uso de broncodilatador 
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Software Inc., San Diego, CA, EUA). ANOVA e 
teste post hoc de Dunn foram utilizados para 
a comparação de grupos. O teste de Mann-
Whitney foi utilizado para a comparação de 
grupos independentes. A análise comparativa de 
duas variáveis foi realizada através do teste não 
paramétrico de Spearman. O nível de significância 
estabelecido foi de p < 0,05.

Resultados

Dos 57 indivíduos recrutados, 31 eram do 
sexo masculino. Os pacientes do grupo DPOC 
significativamente apresentavam idade mais 
avançada do que os participantes dos outros 
dois grupos, enquanto controles e tabagistas 
apresentavam idades similares. Os dados 
espirométricos nos grupos são apresentados 
na Tabela 1. A presença de comorbidades foi 
encontrada em todos os grupos; entretanto, 
no grupo DPOC, essas foram mais frequentes 
(Tabela 1).

Os níveis séricos do FvW foram obtidos através 
de duas metodologias distintas. A primeira avaliou 
o nível sérico absoluto desse fator. O grupo 
controle apresentou níveis absolutos de FvW 
significativamente menores que os dos grupos 
tabagista e DPOC: 989 ± 436 pg/mL vs. 2.220 ± 
746 pg/mL (p < 0,001) e 1.865 ± 592 pg/mL (p 
< 0,01), respectivamente (Figura 1). A segunda 
metodologia utilizada verificou a proporção de 
atividade sérica do FvW. Os pacientes do grupo 

Os pacientes que apresentavam outros achados 
radiográficos, especialmente quando associados 
a alterações clínicas sugerindo doenças ativas, 
foram excluídos do estudo.

Todos os 57 indivíduos recrutados cumpriram 
os critérios de inclusão e nenhum critério de 
exclusão. Desses, 36 apresentavam diagnóstico 
de DPOC, 12 eram fumantes sem obstrução ao 
fluxo aéreo, e 9 eram voluntários sadios.

A classificação da DPOC foi realizada de acordo 
com as recomendações do documento da Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD).(14) Assim, os sintomas e o número de 
exacerbações da doença no ano anterior foram 
verificados e, junto com a mensuração do VEF1 
após o uso de broncodilatador em percentual do 
previsto, foram utilizados para alocar os pacientes 
nas categorias A, B, C ou D. Os sintomas foram 
quantificados de acordo com a escala do Medical 
Research Council modificada (MRCm), pela qual 
se define a presença ou a ausência de sintomas 
(MRCm ≥ 2 e MRCm < 2, respectivamente).(14) A 
partir dessa classificação, dos 36 pacientes com 
DPOC, 13, 5, 7 e 11 pacientes foram classificados, 
respectivamente, nos subgrupos A, B, C e D. 
Ao analisarmos a classificação espirométrica 
sem considerar os sintomas ou a presença de 
exacerbações, 11 pacientes apresentavam DPOC 
leve, 13 apresentavam DPOC moderada, e 12 
pacientes apresentavam DPOC grave.

A avaliação estatística foi realizada utilizando 
o programa GraphPad Prism, versão 6 (GraphPad 

Tabela 1 - Dados demográficos e espirométricos dos participantes do estudo.a

Variáveis Grupos
Controle Tabagista DPOC
(n = 9) (n = 12) (n = 36)

Idade, anos 47,22 ± 1,41 50,30 ± 4,94 62,75 ± 9,98
M/F, n/n 4/5 3/9 24/12
CVF, L 3,37 ± 1,20 3,38 ± 0,61 2,90 ± 0,95
CVF, % previsto 100,88 ± 12,17 103,30 ± 12,10 86,08 ± 20,23
VEF1, L 2,98 ± 0,72 2,78 ± 0,54 1,59 ± 0,69
VEF1,% previsto 99,31 ± 11,02 104 ± 9,87 59,84 ± 21,30
VEF1/CVF, % 79,67 ± 5,19 83,90 ± 9,68 53,07 ± 10,54
Comorbidadesb

HAS 1 3 9
Hipotireoidismo 2 1
Dislipidemia 1
Glaucoma 1
Distúrbio bipolar 1
Calcinose 1

M/F: masculino/feminino; e HAS: hipertensão arterial sistêmica. aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. 
bValores expressos em n de pacientes.
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Os 18 pacientes classificados como GOLD C ou 
D estavam em uso de corticoide inalatório, pois 
esta é a conduta em nosso serviço. Também 
não foi verificada uma relação dos níveis séricos 
absolutos ou percentuais do FvW com o uso de 
corticoide inalatório.

Em uma segunda análise, os pacientes com 
DPOC foram subdivididos em dois diferentes 
grupos, de acordo com o grau de dispneia com 
base na escala MRCm. Consideramos os pacientes 
com pontuação na escala de MRCm ≥ 2 como 
sintomáticos. Nessa análise, não houve uma 
diferença significativa do valor absoluto de FvW 
entre os grupos sintomático e assintomático/
pouco sintomático. Entretanto, o percentual de 
atividade sérica do FvW no grupo sintomático 
foi significativamente maior do que aquele no 
grupo assintomático/pouco sintomático (154,0 ± 
48,0% vs. 118,9 ± 38,0%; p < 0,05; Figura 2B).

Posteriormente, os pacientes com DPOC foram 
novamente subdivididos em dois grupos distintos 
de acordo com a presença (≥ 2 exacerbações 
no último ano) ou ausência de exacerbações (< 
2 de exacerbações no último ano). Não houve 
diferenças significativas dos valores absolutos 
ou percentuais do FvW entre os dois subgrupos.

Foi encontrada uma correlação negativa 
significativa dos valores de VEF1 em porcentagem 
do previsto com os níveis percentuais de atividade 
sérica do FvW entre os grupos controle, tabagista e 
DPOC (r2 = −0,13; p = 0,009; Figura 3), enquanto 
não houve uma correlação entre os valores de 
VEF1 em porcentagem do previsto com os níveis 
absolutos do FvW entre os grupos (p = 0,077).

DPOC apresentaram valores significativamente 
maiores do que os do grupo tabagista (136,7 ± 
46,0% vs. 92,8 ± 34,0%; p < 0,05; Figura 2A).

Com o objetivo de avaliar a relação entre o 
nível sérico do FvW e a gravidade da DPOC, o 
grupo DPOC foi subdividido em quatro diferentes 
categorias, de acordo com os níveis de classificação 
GOLD A, B, C e D.(14) Entretanto, nem o nível sérico 
absoluto e nem o percentual de atividade sérica 
demonstraram relações com essa classificação da 
doença. Da mesma forma, também não verificamos 
correlações dos níveis séricos absolutos e dos 
percentuais de atividade sérica do FvW com a 
classificação espirométrica da DPOC. Utilizando 
ANOVA, não foi possível diferenciar esses quatro 
subgrupos de pacientes pelos níveis absolutos 
ou percentuais de atividade do FvW (p > 0,05). 
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Figura 1 - Níveis séricos absolutos do fator de Von 
Willebrand (FvW) nos grupos estudados.

Figura 2 - Níveis séricos do percentual de atividade do fator de Von Willebrand (FvW). Em A, comparação 
entre os grupos tabagista e DPOC. Em B, comparação entre os subgrupos DPOC sintomáticos e DPOC 
assintomáticos/pouco sintomáticos de acordo com os escores da escala Medical Research Council modificada 
(MRCm).

http://dx.doi.org


Avaliação do fator de von Willebrand em pacientes com DPOC

J Bras Pneumol. 2014;40(4):373-379

377

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000400004

dos níveis do FvW vem sendo demonstrada ao 
longo dos últimos anos, sendo que parece haver 
um incremento significativo, de até 76%, após 
120 minutos do uso de cigarro, assim como 
uma redução média de 144% para 123% nos 
níveis do FvW em pacientes que param de fumar.
(8) Um estudo demonstrou que a atividade do 
FvW encontra-se aumentada em fumantes.(18) 
Com relação a pacientes com DPOC, um grupo 
de autores reportou que o FvW está elevado 
nesses pacientes quando comparados a indivíduos 
saudáveis; no entanto, pacientes tabagistas sem 
obstrução não foram incluídos naquela análise.(19) 
Em outro estudo, foi demonstrado que os níveis 
séricos do FvW aumentam em pacientes com 
DPOC com exacerbação.(20) No presente estudo, 
a presença de exacerbação foi considerada um 
critério de exclusão, pois objetivamos analisar os 
níveis de FvW durante a fase estável da doença 
obstrutiva, e portanto não foi possível verificar 
tal associação. Os autores verificaram que o 
percentual de atividade do FvW em pacientes 
com obstrução brônquica foi significativamente 
superior quando comparado com tabagistas sem 
obstrução (p < 0,05). O aumento em percentual 
da atividade do FvW em pacientes com DPOC, 
quando comparados ao grupo de tabagistas, sugere 
o papel do FvW na fisiopatologia inflamatória 
do DPOC e sua correlação com aterosclerose e 
doença cardiovascular.(7)

Até onde sabemos, o presente estudo é o 
primeiro a tentar correlacionar os níveis do FvW 
com a gravidade da DPOC conforme a classificação 
GOLD.(14) Entretanto, não foi encontrada nenhuma 
diferença estatisticamente significativa entre os 
quatro grupos de gravidade com relação aos 
níveis séricos do FvW. Tampouco observamos 
diferenças entre os grupos quando foi considerada 
a classificação espirométrica da DPOC. Isso sugere 
que, apesar de os níveis do FvW estarem elevados 
em pacientes com DPOC estáveis, esses não se 
correlacionam com a gravidade da doença. Tal 
achado é compatível com alguns relatos na 
literatura que relacionam os níveis do FvW com 
outras doenças inflamatórias, como diabetes 
mellitus e artrite reumatoide.(10,21) O FvW parece 
ser um marcador inespecífico de inflamação, não 
se prestando a graduar a gravidade de doenças 
inflamatórias crônicas.

Analisando a presença de sintomas através da 
escala de MRCm, foram observados valores do 
percentual de atividade do FvW significativamente 

Discussão

A DPOC é a quarta principal causa de 
mortalidade em todo o mundo e acomete 
aproximadamente 16% da população da cidade 
de São Paulo.(15) Um estudo demonstrou que a 
DPOC é subdiagnosticada nessa cidade, pois 83% 
dos indivíduos com obstrução das vias aéreas 
não tinham diagnóstico clínico de DPOC.(16) 
Esse cenário é mantido de forma praticamente 
inalterada, como foi constatado em um estudo de 
seguimento de 9 anos, o qual verificou que 70% 
de novos entrevistados apresentavam obstrução 
diagnosticada por espirometria.(16) Além da 
destruição dos septos alveolares, a DPOC parece ter 
uma expressão sistêmica de caráter inflamatório.
(17) Possivelmente, essa inflamação atinge também 
o sistema endotelial,(7) cuja implicação poderia, 
em parte, explicar a alta prevalência de doenças 
vasculares em pacientes com DPOC. Alguns estudos 
têm tentado relacionar o aumento dos níveis de 
alguns marcadores endoteliais, como proteína 
C reativa e fibrinogênio, com a DPOC.(7,8) Há 
um relato de aumento do FvW em pacientes 
com DPOC durante o período de exacerbação.
(10) Entretanto, o papel desse marcador na DPOC 
durante a fase estável da doença ainda não foi 
estabelecido. O FvW pode ser avaliado de duas 
formas distintas: pelo seu valor sérico absoluto e 
pelo seu percentual de atividade sérica. A primeira 
é uma avaliação quantitativa, enquanto a segunda 
nos remete a uma análise qualitativa.

No atual estudo, os autores encontraram 
um valor sérico absoluto de FvW elevado nos 
tabagistas (com e sem obstrução ao fluxo aéreo) 
quando comparados ao grupo controle (p < 
0,01). A relação entre o tabagismo e o aumento 

Figura 3 - Relação entre os valores do percentual de 
atividade do fator de Von Willebrand (FvW) e VEF1 
em porcentagem do previsto (r2 = −0,13; p = 0,0099).
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séricos absolutos do FvW estavam aumentados 
em indivíduos tabagistas com e sem obstrução 
brônquica quando comparados aos controles, e o 
percentual de atividade do FvW estava aumentado 
nos pacientes com DPOC quando comparados 
aos tabagistas. É possível que o FvW participe 
do processo inflamatório sistêmico em pacientes 
com DPOC e, dessa forma, contribua com o 
aumento do risco cardiovascular.
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maiores em pacientes mais sintomáticos, ou seja, 
aqueles com MRCm ≥ 2 (p < 0,05). Esse fato 
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Nessa linha de raciocínio, era de se esperar 
que pacientes com exacerbações frequentes 
apresentassem níveis mais elevados de FvW, o 
que não foi observado na presente amostra. 
Dessa forma, são necessários mais estudos para 
elucidar esse achado.

Embora tenha havido uma correlação 
negativa significativa entre os valores de VEF1 em 
porcentagem do previsto e os níveis percentuais 
de atividade do FvW em todos os três grupos 
(controle, tabagista e DPOC), essa correlação 
foi pouco robusta (Figura 3), e um estudo não 
encontrou correlações entre os níveis do FvW 
e o declínio de VEF1.

(22) Portanto, estudos com 
um número maior de pacientes são necessários 
para corroborar esse achado.

O presente estudo apresenta algumas limitações. 
Entre elas, destaca-se o não pareamento dos 
grupos controle e tabagista com o grupo DPOC 
no quesito idade, fato esse sempre muito difícil 
de ser conseguido em estudos que comparam 
pacientes com e sem obstrução brônquica. No 
entanto, os voluntários saudáveis (controles) e 
os tabagistas tinham idades semelhantes. Mesmo 
assim, os valores de FvW foram significativamente 
mais elevados no grupo de fumantes. Outro 
dado importante é que não foi avaliado o grupo 
sanguíneo (sistema ABO) dos pacientes, que 
apresenta uma pequena influência nos níveis do 
FvW. Uma terceira limitação foi a não avaliação de 
outros parâmetros inflamatórios, como proteína 
C reativa e fibrinogênio, o que nos permitiria 
compará-los com dados da literatura relacionados 
a esses marcadores e com os níveis séricos do FvW. 
Por outro lado, houve uma tentativa de excluir 
um grande número de fatores que poderiam 
estar relacionados à inflamação sistêmica e à 
lesão endotelial. Assim, conforme relatado na 
metodologia, pacientes ou voluntários com 
histórico de doença cardiovascular ou de outras 
doenças crônicas ou infecciosas, assim como 
aqueles que estavam em uso de medicamentos, 
foram excluídos do estudo, fato esse que limitou 
bastante a entrada de participantes.

Pacientes com DPOC apresentam um maior 
risco de lesão endotelial e consequente doença 
cardiovascular. Em nosso estudo, os níveis 
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Aplicação clínica da TC e biópsia transtorácica percutânea 
guiada por TC em pacientes com nódulos  

pulmonares indeterminados*
Clinical application of CT and CT-guided percutaneous transthoracic 

needle biopsy in patients with indeterminate pulmonary nodules

Luciana Vargas Cardoso, Arthur Soares Souza Júnior

Resumo
Objetivo: Investigar a aplicação clínica da TC e da biópsia transtorácica percutânea guiada por TC (BTP-TC) 
em pacientes com nódulos pulmonares indeterminados (NPIs). Métodos: Foram estudados retrospectivamente 
113 pacientes portadores de NPIs submetidos a TC e BTP-TC. Foram analisadas variáveis como sexo, idade 
ao diagnóstico, tabagismo, achados tomográficos e técnicas de BTP-TC. A análise dos dados foi efetuada por 
meio do teste t de Student para amostras independentes, teste do qui-quadrado e teste de comparação de 
duas proporções por aproximação normal. Resultados: Dos 113 pacientes estudados, 68 (60,2%) eram do sexo 
masculino e 78 (69%) eram tabagistas. O diâmetro das lesões malignas variou de 2,6 a 10,0 cm. A maioria dos 
NPIs estava localizada na região periférica (85%). O resultado da biópsia foi maligno em 88 pacientes (77,8%) 
e benigno em 25 (22,2%). O adenocarcinoma foi o tumor maligno mais frequente, acometendo pacientes com 
idade mais avançada. O diâmetro dos NPIs foi significativamente maior nos pacientes com malignidade (p < 
0,001). Houve uma associação significativa entre NPIs com contorno regular e lesões benignas (p = 0,022), 
enquanto os de tipo espiculado e bocelado foram mais frequentes em pacientes com lesões malignas (50,7% 
e 28,7%, respectivamente). Atenuação homogênea e necrose foram mais frequentes em pacientes com lesões 
malignas (51,9% e 26,9%, respectivamente). Conclusões: A TC e a BTP-TC foram úteis no diagnóstico diferencial 
entre lesões malignas e benignas nos pacientes com NPIs nesta amostra. Idade mais avançada e tabagismo 
associaram-se significativamente com malignidade. Houve associações de achados tomográficos (diâmetro maior, 
contorno espiculado, atenuação homogênea e necrose) com NPIs malignos. 

Descritores: Nódulo pulmonar solitário; Tomografia; Biópsia guiada por imagem.

Abstract
Objective: To investigate the clinical application of CT and CT-guided percutaneous transthoracic needle biopsy 
(CT-PTNB) in patients with indeterminate pulmonary nodules (IPNs). Methods: We retrospectively studied 113 
patients with PNs undergoing CT and CT-PTNB. Variables such as gender, age at diagnosis, smoking status, CT 
findings, and CT-PTNB techniques were analyzed. Data analysis was performed with the Student’s t-test for 
independent samples the chi-square test, and normal approximation test for comparison of two proportions. 
Results: Of the 113 patients studied, 68 (60.2%) were male and 78 (69%) were smokers. The diameter of malignant 
lesions ranged from 2.6 cm to 10.0 cm. Most of the IPNs (85%) were located in the peripheral region. The 
biopsied IPNs were found to be malignant in 88 patients (77.8%) and benign in 25 (22.2%). Adenocarcinoma 
was the most common malignant tumor, affecting older patients. The IPN diameter was significantly greater 
in patients with malignant PNs than in those with benign IPNs (p < 0.001). Having regular contour correlated 
significantly with an IPN being benign (p = 0.022), whereas spiculated IPNs and bosselated IPNs were more 
often malignant (in 50.7% and 28.7%, respectively). Homogeneous attenuation and necrosis were more 
common in patients with malignant lesions (51.9% and 26.9%, respectively) Conclusions: In our sample, CT 
and CT-PTNB were useful in distinguishing between malignant and benign IPNs. Advanced age and smoking 
were significantly associated with malignancy. Certain CT findings related to IPNs (larger diameter, spiculated 
borders, homogeneous attenuation, and necrosis) were associated with malignancy. 

Keywords: Solitary pulmonary nodule; Tomography; Image-guided biopsy.
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tumores. Nódulos benignos são representados 
principalmente por hamartoma, granuloma e 
linfonodo intrapulmonar.(4) Granulomas infecciosos 
correspondem a 90% dos nódulos benignos, 
tendo como causas mais comuns tuberculose, 
histoplasmose e coccidioidomicose.(4) Dentre os 
tumores malignos mais encontrados, destacam-se 
o adenocarcinoma e o carcinoma epidermoide.(4) 

Diversos critérios tomográficos têm sido 
utilizados na diferenciação entre nódulos benignos 
e malignos. Nódulos de difícil delimitação, ausência 
de calcificação (central, laminada, difusa ou 
“em pipoca”) ou gordura no interior da lesão, 
tempo de duplicação entre um mês e um ano 
aproximadamente e realce do nódulo maior que 
15 UH por meio de contraste endovenoso em 
paciente acima da quarta década podem indicar 
doença maligna.(7,9,10) Nódulos pequenos de limites 
nítidos, com calcificação concêntrica ou “em 
pipoca” em pacientes jovens podem sugerir lesão 
benigna.(10) A estabilidade de crescimento da 
lesão por pelo menos dois anos também pode 
ser incluída como critério de benignidade.(11)

Considerando a relevância de pesquisas sobre 
a aplicação clínica da TC e BTP-TC em pacientes 
com nódulos pulmonares, justifica-se a realização 
do presente estudo, pois não foram encontrados 
trabalhos com esse enfoque na literatura nacional. 
Do ponto de vista clínico, a detecção precoce e 
a BTP-TC de lesões malignas, em alguns casos, 
podem evitar outros procedimentos invasivos, tais 
como biópsia via broncoscopia, videotoracoscopia 
ou até cirurgias desnecessárias. Com isso, a 
evolução do câncer pulmonar para estádios 
avançados pode ser evitada, melhorando a 
qualidade e a quantidade de vida do paciente.(3,12)

O objetivo do presente estudo foi investigar a 
aplicação clínica da TC e da BTP-TC em pacientes 
com nódulos pulmonares indeterminados, 
considerando-se características demográficas, 
tomográficas, aquelas referentes à BTP-TC e a 
correlação do diagnóstico histopatológico com 
essas variáveis.

Métodos

De um total de 132 pacientes portadores 
de nódulos e massas pulmonares estudados no 
período entre junho de 2006 e maio de 2007, 
foram investigados retrospectivamente 113 
pacientes (85,6%), independentemente de seu 
sexo, idade e raça, os quais foram submetidos à 
TC helicoidal e à BTP-TC. Esses procedimentos 

Introdução 

Um dos maiores desafios na cirurgia torácica 
e na radiologia está relacionado à avaliação e à 
conduta no diagnóstico do paciente com nódulo 
pulmonar.(1) O nódulo pulmonar é definido como 
uma opacidade focal visível em radiografia ou 
TC de tórax, de limites bem definidos, esférico, 
circundado por tecido pulmonar normal e com 
até 3 cm de diâmetro; quando maiores que 3 
cm, recebem a denominação de massas.(2)

A investigação desse tipo de lesão é de 
extrema importância, pois é a manifestação mais 
frequente de câncer no pulmão, sendo um achado 
comum com o advento da TC de tórax. (3) Nos 
EUA, são detectados aproximadamente 150.000 
nódulos pulmonares/ano.(3,4) Trata-se de um 
achado radiológico no qual 60-70% dos casos 
são benignos e 30-40% são malignos.(4)

A abordagem do nódulo pulmonar envolve 
uma avaliação criteriosa do paciente, incluindo 
história clínica, exame físico, fatores de risco 
para malignidade e exames de diagnóstico por 
imagem.(3,5) Dentre os métodos de diagnóstico 
por imagem que auxiliam na diferenciação entre 
nódulos pulmonares benignos e malignos, estão 
radiografia, TC, ressonância magnética, positron 
emission tomography (tomografia por emissão de 
pósitrons)/TC e biópsia transtorácica percutânea 
guiada por TC (BTP-TC).

A TC helicoidal é fundamental na diferenciação 
entre nódulos benignos e malignos, incluindo 
dados sobre tamanho, contorno do tumor, presença 
de calcificação interna e realce do nódulo por 
meio de contraste endovenoso. Além disso, permite 
maior acurácia na obtenção de fragmentos por 
biópsia.(6,7) Na avaliação de pacientes com nódulo 
pulmonar, principalmente do sexo masculino, 
com idade acima de 50 anos, tabagistas e com 
história familiar de câncer ou fibrose pulmonar, a 
TC apresenta critérios como dimensão, localização, 
contorno, conteúdo, realce e tempo de duplicação.

A BTP-TC tem sido amplamente utilizada na 
investigação de nódulos e massas pulmonares. A 
coleta de material pode ser realizada por punção 
aspirativa por agulha fina (PAAF) ou por agulha 
grossa, essa última conhecida como core biopsy.(8) 

Esse tipo de biópsia tem contribuído sobremaneira 
para o diagnóstico específico e precoce de nódulos 
pulmonares malignos, reduzindo as taxas de 
morbidade e mortalidade.(8)

O diagnóstico diferencial de nódulos 
pulmonares engloba diversas doenças e 
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com pitch de 2 cm, utilizando-se um regime de 
120 kVp com 150 mA, visando localizar a lesão, 
definir o nível apropriado para a introdução 
da agulha e medir a distância e a angulação 
da mesma. Foi feita a esterilização da região 
da punção com iodopovidona, cobertura com 
campos estéreis e administração de 10 mL de 
anestésico local (lidocaína a 2%). Foi realizada 
uma incisão pequena com bisturi (lâmina no. 
14), por onde a agulha foi introduzida no tecido 
subcutâneo. Cortes tomográficos foram realizados 
para localizar a extremidade da agulha, sendo 
essa acoplada a uma pistola automática Bard 
Magnum® (Manan Medical Products, Northbrook, 
IL, EUA).

As técnicas de BTP-TC utilizadas incluíram 
PAAF, biópsia core ou ambas as técnicas. Para a 
biópsia core foram utilizadas agulhas 18-20 G, 
enquanto para PAAF, essas eram 22-25 G. Após 
a biópsia, o paciente permaneceu monitorado 
por 2-3 h, incluindo a realização de cortes 
tomográficos a fim de detectar complicações.

Na análise de dados, foram utilizados cálculos 
de estatística descritiva e inferencial. Para 
a comparação de médias, foram aplicados o 
teste t de Student para amostras independentes 
(faixa etária e diâmetro do nódulo pulmonar em 
relação a lesões benignas ou malignas), o teste 
do qui-quadrado (sexo, localização da lesão, 
tabagismo e técnicas de BTP-TC em relação 
a lesões benignas ou malignas) e o teste de 
comparação de duas proporções com aproximação 
normal (contorno e alterações intralesionais em 
relação a lesões benignas ou malignas).(13) O 
nível de significância adotado foi de p < 0,05. 
Todas as análises foram efetuadas por meio do 
programa Minitab versão 15 (Minitab Inc., State 
College, PA, EUA).(14)

Resultados

Dos 113 pacientes estudados, 68 (60,2%) 
eram do sexo masculino e 45 (39,8%) eram do 
sexo feminino. A média de idade dos pacientes 
foi de 59,3 ± 12,6 anos e mediana de 61 anos 
(variação, 12-82 anos). Dentre os pacientes 
analisados, 78 (69%) eram fumantes e 35 (31%) 
eram não fumantes. Dos fumantes, 48 (61,5%) e 
30 (38,5%) eram do sexo masculino e feminino, 
respectivamente.

O diâmetro das lesões pulmonares benignas 
variou de 1,8 a 6,5 cm e o das malignas variou 
de 2,6 a 10,0 cm. A relação entre nódulos e 

foram realizados no Serviço de Radiologia do 
Hospital de Base de São José do Rio Preto da 
Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, 
em São José do Rio Preto (SP). O estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da 
instituição (Protocolo nº 3682/2006).

Foram excluídos prontuários de 19 pacientes 
cujo laudo histopatológico apresentava resultados 
insatisfatórios ou inconclusivos devido à quantidade 
de material insuficiente.

Foram obtidos dos prontuários dos pacientes 
os seguintes dados: sexo; idade à época do 
diagnóstico; tabagismo; achados tomográficos, 
tais como diâmetro (nódulo ≤ 3 cm e massa > 3 
cm),(2) localização (central ou periférica), contorno 
(regular, irregular, espiculado ou bocelado) e 
alterações intralesionais (atenuação homogênea, 
necrose, cavitação, calcificação e broncograma 
aéreo); técnica utilizada na BTP-TC (PAAF, 
punção aspirativa com agulha grossa ou ambas); 
e complicações.

A avaliação dos achados tomográficos 
foi efetuada por dois radiologistas de forma 
independente e sem conhecimento prévio dos 
resultados histopatológicos.

Todos os exames foram realizados em aparelho 
de TC Tomoscan® SR 4000 (Phillips Medical 
Systems, Eindhoven, Holanda). Foram realizados 
cortes tomográficos de 10 mm de espessura, 
desde os ápices até as bases pulmonares, em 
inspiração, utilizando um filtro de alta resolução 
para a reconstrução das imagens. Posteriormente, 
foi obtida uma nova sequência com aquisição 
helicoidal antes e após a injeção de contraste não 
iônico i.v., com cortes de 10 mm de espessura 
e pitch (razão entre deslocamento da mesa e 
espessura do corte) de 2 cm, utilizando-se um 
regime de 120 kVp com 150 mA.

Os pacientes submetidos à BTP-TC foram 
avaliados quanto ao estado geral, nível de 
consciência, reserva funcional pulmonar e 
parâmetros de coagulação. Todos foram informados 
quanto às complicações do procedimento e 
orientados em relação à respiração e em manter 
a apneia. O procedimento foi realizado sem a 
administração de contraste endovenoso, estando 
o paciente em decúbito dorsal ou ventral, visando 
possibilitar o acesso direto até a lesão, em pausa 
respiratória durante a inspiração. 

O protocolo do serviço de radiologia da 
instituição para a realização de BTP-TC incluiu 
cortes tomográficos de 5 a 10 mm de espessura, 
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observada em 37 pacientes (32,7%). Com relação 
ao diagnóstico histopatológico, dos 113 pacientes 
que realizaram biópsia, o resultado foi maligno 
e benigno, respectivamente, em 88 (77,8%) e 
em 25 (22,2%). 

O diagnóstico histopatológico de pacientes 
com nódulos pulmonares em relação à faixa etária 
e ao diâmetro mostrou que o adenocarcinoma 
foi o tipo mais frequente (48,9%), acometendo 
pacientes mais idosos (média de idade = 65,6 ± 
9,1 anos), e que o tamanho das lesões malignas 
variou de 2,4 a 10,0 cm, enquanto o das lesões 
benignas variou de 1,8 a 6,5 cm. 

Considerando-se a faixa etária, houve uma 
diferença significativa entre lesões benignas e 
malignas (p = 0,034), tendo idade mais avançada 
os pacientes com lesão maligna; quanto ao 
diâmetro, a diferença foi significativa entre as 
lesões benignas e malignas (p < 0,001), sendo esse 
maior nos pacientes com resultado histopatológico 
maligno (Tabela 1).

Na comparação do diagnóstico histopatológico 
em relação ao sexo e aos achados tomográficos 
(Tabela 2), observa-se que sexo e localização de 

massas benignas ou malignas foi estatisticamente 
significativa (p = 0,003), sendo mais frequente a 
malignidade tanto para nódulos (23,0%) como para 
massas pulmonares (54,8%). Nódulos pulmonares 
foram mais frequentemente detectados na região 
periférica pulmonar (85% dos casos) e menos 
frequentemente na região central (15% dos casos). 
Houve um predomínio de tumores malignos nos 
lobos superiores, em 67 pacientes (76%). Nos 
113 pacientes estudados, foi encontrado um 
total de 185 contornos de nódulos pulmonares, 
sendo o de tipo espiculado o mais frequente 
(49,7%), seguido do tipo bocelado (26,5%), 
irregular (12,4%) e regular (11,4%; Figura 1). 
Os achados tomográficos mostraram um total 
de 151 alterações intralesionais, sendo o aspecto 
homogêneo o mais frequente (42,4%), seguido de 
necrose (21,2%), cavitação (17,2%), calcificação 
(11,2%) e broncograma aéreo (8,0%; Figura 2).

A técnica de PAAF foi realizada em 71 
pacientes, enquanto a por agulha grossa foi 
realizada em 81 pacientes, sendo ambas as técnicas 
utilizadas em 39 pacientes. O pneumotórax foi a 
única complicação decorrente da BTP-TC, sendo 

A

C

B

D

Figura 1 - Cortes de TC helicoidal mostrando contornos de massa pulmonar irregular (em A; paciente 
masculino, 77 anos) e dos tipos bocelado (em B; paciente masculino, 30 anos), espiculado (em C; paciente 
masculino, 64 anos) e regular (em D; paciente masculino, 36 anos).
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com o diagnóstico histopatológico. Atenuação 
homogênea e necrose foram mais frequentes em 
pacientes com lesões malignas (51,9% e 26,9%, 
respectivamente), enquanto cavitação, calcificação 
e broncograma aéreo foram mais encontradas 
naqueles com lesões benignas (29,8%, 23,4% e 
17,0%, respectivamente). Nos cálculos referentes 
aos testes de comparação de proporções (Tabela 
2), os achados tomográficos referentes a contorno 
lesional e alterações intralesionais foram analisados 
considerando-se que um mesmo paciente poderia 

nódulo pulmonar não apresentaram associações 
significativas com o diagnóstico histopatológico 
(p = 0,067 e p = 0,264, respectivamente). Com 
relação ao contorno do nódulo pulmonar, o tipo 
regular mostrou uma associação significativa com 
o diagnostico histopatológico (p = 0,022), sendo 
mais frequente em lesões benignas. Os tipos 
espiculado e bocelado foram mais frequentes 
em pacientes com lesões malignas (50,7% e 
28,7%, respectivamente). Houve associações 
significativas de todas as alterações intralesionais 

Figura 2 - Cortes de TC helicoidal mostrando alterações intralesionais com aspecto homogêneo (em A; 
paciente masculino, 49 anos), necrose (em B; paciente masculino, 36 anos), calcificação (em C; paciente 
masculino, 56 anos) e broncograma aéreo (em D; paciente masculino, 77 anos).

A

C

B

D

Tabela 1 - Idade dos pacientes (N = 113) e diâmetro dos nódulos pulmonares em função do diagnóstico 
histopatológico das lesões na amostra estudada.

Variáveis Diagnóstico n Média ± dp Mediana (variação) p*
Idade Maligno 88 60,7 ± 12,1 63 (30-80) 0,034

Benigno 25 54,4 ± 12,9 60 (12-82)
Diâmetro Maligno 88 5,3 ± 1,9 5,0 (2,4-10,0) < 0,001

Benigno 25 3,7 ± 1,3 4,0 (1,8-6,5)
*Teste t de Student para amostras independentes.
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Tabela 2 - Sexo e achados tomográficos dos pacientes (N = 113) em função do diagnóstico histopatológico 
das lesões na amostra estudada.a

Parâmetros Diagnóstico Total p
Maligno Benigno

Sexo Feminino 39 (44,3) 06 (24,0) 45 (39,8) 0,067*
Masculino 49 (55,7) 19 (76,0) 68 (60,2)
Total 88 (100,0) 25 (100,0) 113 (100,0)  

Localização Central 15 (17,0) 02 (8,0) 17 (15,0) 0,264*
Periférica 73 (83,0) 23 (92,0) 96 (85,0)
Total 88 (100,0) 25 (100,0) 113 (100,0)  

Contorno lesional Regular 12 (8,0) 16 (45,7) 28 (15,1) 0,022**
Espiculado 76 (50,7) 09 (25,7) 85 (45,9) 0,597**
Bocelado 43 (28,7) 06 (17,1) 49 (26,5) 0,118**
Irregular 19 (12,6) 4 (11,4) 23 (12,4) 0,837**
Total 150 (100,0) 35 (100,0) 185 (100,0)  

Alterações intralesionais Atenuação homogênea 54 (51,9) 10 (21,3) 64 (42,4) 0,001**
Necrose 28 (26,9) 04 (8,5) 32 (21,2) 0,007**
Cavitação 12 (11,5) 14 (29,8) 26 (17,2) 0,004**
Calcificação 06 (5,7) 11 (23,4) 17 (11,2) 0,003**
Broncograma aéreo 04 (4,0) 08 (17,0) 12 (8,0) 0,015**
Total 104 (100,0) 47 (100,0) 151 (100,0)  

aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado. **Teste de comparação de duas proporções por aproximação normal.

ter apresentado mais de um tipo de contorno 
lesional e/ou de alteração intralesional.

Houve uma associação significativa entre 
lesões malignas e tabagismo (p = 0,002), sendo a 
maioria dos pacientes constituída por tabagistas 
(n = 78), dos quais 76,1% apresentaram lesões 
malignas.

Não houve associação significativa entre 
diagnóstico histopatológico e técnicas de 
BTP-TC (p = 0,778). A distribuição percentual 
de diagnóstico maligno obtida pelas técnicas 
core biopsy, PAAF ou ambas foi próxima, isto é, 
29,2%, 23,0% e 25,6%, respectivamente.

A distribuição percentual de lesões malignas 
conforme sexo e achados tomográficos encontra-se 
na Tabela 3. Essas lesões foram mais frequentes 
em pacientes do sexo masculino (55,7%). O 
adenocarcinoma foi o tipo mais frequente 
em ambos os sexos (48,9%). Com relação à 
localização, a mais frequente foi a periférica 
(82,9%). O adenocarcinoma foi o tumor mais 
comum na região periférica (56,2%). Quanto ao 
contorno, aproximadamente metade dos casos 
foi do tipo espiculado (50,7%). Em pacientes 
com adenocarcinoma, os contornos mais 
frequentes foram irregular (57,9%), espiculado 
(51,3%) e bocelado (44,2%). Dentre as alterações 
intralesionais, atenuação homogênea foi a mais 
comum (51,9%), seguida de necrose (26,9%). A 
atenuação homogênea foi mais detectada em 

pacientes com adenocarcinoma e carcinoma 
epidermoide (38,9% e 24,1%, respectivamente). 
A cavitação foi mais frequente em casos de 
carcinoma epidermoide (66,7%). 

Lesões benignas foram mais frequentes em 
pacientes do sexo masculino (76%), sendo a 
tuberculose mais comum em ambos os sexos (72%). 
Houve um predomínio da localização periférica 
(92%). O contorno das lesões do tipo regular 
foi o mais frequente (45,7%). A cavitação foi a 
alteração intralesional mais frequente (29,8%), 
seguida de calcificação (23,4%). Pacientes com 
tuberculose apresentaram mais frequentemente 
broncograma aéreo (87,5%) e cavitação (85,8%).

Discussão

O presente estudo avaliou a aplicação clínica 
da TC e a BTP-TC em 113 pacientes com nódulos 
pulmonares. Os resultados da presente pesquisa 
mostraram que a TC e a BTP-TC em pacientes com 
nódulos pulmonares foram úteis no diagnóstico 
diferencial entre lesões malignas e benignas. 
Idade mais avançada e tabagismo apresentaram 
associações significativas com malignidade. Dentre 
os achados tomográficos associados com nódulos 
pulmonares malignos, destacam-se o diâmetro 
maior, o contorno do tipo espiculado e as alterações 
intralesionais (atenuação homogênea e necrose). 
O adenocarcinoma foi o tumor maligno mais 
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tabagistas (76,1%) foi superior à encontrada 
em pacientes não tabagistas (23,9%), sendo 
mais frequente no sexo masculino (61,5%). 
Esses achados são concordantes com aqueles 
na literatura; porém, o número de casos em 
mulheres está aumentando devido ao tabagismo, 
representando aproximadamente metade dos 
casos de câncer pulmonar.(15,17,18) Vale ressaltar 
que o tabagismo é o principal fator de risco 
para o desenvolvimento do câncer de pulmão, 
sendo responsável por 80-90% dos casos.(15,17,21)

Na presente pesquisa, a TC de 69% dos 
pacientes avaliados mostrou lesões malignas com 
diâmetro maior que 3 cm (massas pulmonares), 
sugerindo que a maioria dos pacientes já estava 
em estádio avançado. Isso provavelmente pode 
estar relacionado à demora no aparecimento de 
sintomas relacionados ao câncer de pulmão e às 
dificuldades de rastreamento na população de 
risco.(22) Esse resultado está de acordo com os 
encontrados na literatura, pois a probabilidade 
de malignidade é maior em casos de massas 
pulmonares (> 3 cm).(12,15,16) Por outro lado, segundo 
resultados obtidos no estudo Early Lung Cancer 
Action Project,(16) 8% dos nódulos com diâmetro 

frequente, acometendo principalmente pacientes 
mais idosos.

A média de idade dos pacientes estudados 
foi de 59,3 anos, semelhante à encontrada na 
literatura.(15,16) Na presente série, 23,0% dos 
pacientes com nódulos e 54,8% dos pacientes 
com massas apresentaram lesões malignas, com 
média de idade variando de 37,9 anos (linfoma de 
Hodgkin) a 65,6 anos (carcinoma epidermoide). 

Em pacientes com menos de 40 anos, a 
incidência de câncer de pulmão é menor que 
5%.(15,16) Isso é justificado, pois a idade avançada 
aumenta o risco dessa neoplasia, que é rara antes 
dos 30 anos.(15,17) Atualmente, o câncer de pulmão 
representa um problema de saúde pública, sendo a 
principal causa de morte por neoplasia em homens 
e mulheres, com um aumento de 0,5% ao ano em 
sua incidência mundial. (17,18) No Brasil, o câncer 
de pulmão ocupa o segundo lugar em causa de 
morte em homens e mulheres. (19) No presente 
estudo, 60,2% dos homens e 39,8% das mulheres 
apresentaram essa neoplasia. Esse resultado foi 
similar aos encontrados na literatura.(19-21)

Com relação ao tabagismo, a quantidade total 
de nódulos pulmonares malignos em pacientes 

Tabela 3 - Tipos de lesões malignas encontradas em função do sexo e dos achados tomográficos dos 
pacientes estudados (N = 113).a

Parâmetros Lesões malignas
ADC CEP LH CPC LNH MT Outras Total

Sexo         
Feminino 15 (38,5) 11 (28,2) 5 (12,8) 0 (0,0) 2 (5,1) 1 (2,6) 5 (12,8) 39 (44,3)
Masculino 28 (57,1) 5 (10,2) 3 (6,1) 6 (12,2) 2 (4,1) 3 (6,1) 2 (4,1) 49 (55,7)
Total        88 (100)

Localização         
Central 2 (13,3) 0 (0,0) 8 (53,3) 2 (13,3) 1 (6,7) 0 (0,0) 2 (13,3) 15 (17,0)
Periférica 41 (56,2) 16 (21,9) 0 (0,0) 4 (5,6) 3 (4,1) 4 (5,6) 5 (6,8) 73 (83,0)
Total        88 (100)

Contorno         
Regular 4 (33,3) 4 (33,3) 1 (8,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (8,3) 2 (16,7) 12 (8,0)
Espiculado 39 (51,3) 12 (15,8) 7 (9,2) 6 (7,9) 4 (5,3) 3 (3,9) 5 (6,6) 76 (50,7)
Bocelado 19 (44,2) 6 (14,0) 7 (16,3) 3 (7,0) 1 (2,3) 3 (7,0) 4 (9,3) 43 (28,7)
Irregular 11 (57,9) 3 (15,8) 0 (0,0) 3 (15,8) 0 (0,0) 1 (5,3) 1 (5,3) 19 (12,6)
Total        150 (100)

Alteração intralesional         
Atenuação homogênea 21 (38,9) 13 (24,1) 7 (13,0) 3 (5,6) 1 (1,9) 4 (7,4) 5 (9,3) 54 (51,9)
Necrose 17 (60,7) 3 (10,7) 1 (3,6) 2 (7,1) 3 (10,7) 0 (0,0) 2 (7,1) 28 (26,9)
Cavitação 1 (8,3) 8 (66,7) 0 (0,0) 2 (16,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (8,3) 12 (11,5)
Calcificação 1 (16,7) 1(16,7) 3 (50,0) 0 (0,0) 0( 0,0) 0 (0,0) 1 (16,7) 6 (5,7)
Broncograma aéreo 3 (75,0) 1 (25,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (4,0)
Total        104 (100)

ADC: adenocarcinoma; CEP: carcinoma epidermoide; CPC: carcinoma de pequenas células; LH: linfoma de Hodgkin; 
LNH: linfoma não Hodgkin; e MT: metástase. aValores expressos em n (%).

http://dx.doi.org


Aplicação clínica da TC e biópsia transtorácica percutânea guiada por TC  
em pacientes com nódulos pulmonares indeterminados

J Bras Pneumol. 2014;40(4):380-388

387

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000400005

Devido a características evolutivas do câncer de 
pulmão, como sintomas clínicos tardios associados 
à ausência de programas efetivos de rastreamento 
na população geral, essa neoplasia tornou-se um 
problema clínico grave, sendo a TC helicoidal 
fundamental na detecção, caracterização e biópsia 
desse tumor. Campanhas de rastreamento por 
meio de TC com multidetectores e doses baixas 
de radiação comprovaram a diminuição no risco 
de diagnóstico tardio ou de morte por câncer de 
pulmão em pacientes de risco.(12,26,27) Porém, não 
há um método de rastreamento dessa neoplasia 
em programas de saúde pública.(26,27) 

No presente estudo, a BTP-TC contribuiu no 
diagnóstico de nódulos pulmonares, evitando 
cirurgias desnecessárias ou auxiliando no 
tratamento específico de tumores pulmonares 
malignos. Portanto, a abordagem de nódulos 
pulmonares, conforme um grupo de autores,(28) 
deve ser multidisciplinar, envolvendo profissionais 
das áreas de pneumologia, cirurgia torácica e 
radiologia. 
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Comparação entre duas técnicas de fechamento de 
toracotomia: dor pós-operatória e função pulmonar*

Comparison between two thoracotomy closure techniques:  
postoperative pain and pulmonary function

Juliana Duarte Leandro, Olavo Ribeiro Rodrigues, Annie France Frere Slaets, 
Aurelino F. Schmidt Jr, Milton L. Yaekashi

Resumo
Objetivo: Comparar duas técnicas de fechamento de toracotomias (sutura pericostal e transcostal) em relação 
à dor pós-operatória e função pulmonar. Métodos: Estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego realizado 
no Serviço de Cirurgia Torácica do Hospital das Clínicas Luzia de Pinho Melo e na Universidade de Mogi das 
Cruzes, na cidade de Mogi das Cruzes, Brasil. Foram incluídos no estudo 30 pacientes submetidos a toracotomias 
posterolaterais ou anterolaterais, com idade entre 18 e 75 anos. Os pacientes foram randomizados em dois grupos 
em função do tipo de fechamento da toracotomia: sutura pericostal (SP; n = 16) e sutura transcostal (ST; n = 
14). A intensidade da dor no pós-operatório imediato e tardio foi avaliada por uma escala visual analógica e 
questionário de dor McGill. Foram avaliadas variáveis espirométricas (VEF1, CVF, relação VEF1/CVF e PFE) no 
pré-operatório e nos 21º e 60º dias pós-operatórios. Resultados: A intensidade da dor foi significativamente 
maior no grupo SP que no grupo ST. No grupo SP, houve reduções significativas nas variáveis espirométricas 
estudadas entre o período pré-operatório e pós-operatório. Essas reduções não foram significativas no grupo 
ST. Conclusões: Os pacientes no grupo ST apresentaram menor intensidade de dor pós-toracotomia, tanto 
imediata como tardia, e menor redução nos parâmetros espirométricos que os no grupo SP. Dessa forma, a 
técnica de fechamento de toracotomia por sutura transcostal é recomendada por apresentar vantagens sobre 
a técnica pericostal tradicional. 

Descritores: Cirurgia torácica; Técnicas de sutura; Dor aguda.

Abstract
Objective: To compare two thoracotomy closure techniques (pericostal and transcostal suture) in terms of 
postoperative pain and pulmonary function. Methods: This was a prospective, randomized, double-blind study 
carried out in the Department of Thoracic Surgery of the Luzia de Pinho Melo Hospital das Clínicas and at the 
University of Mogi das Cruzes, both located in the city of Mogi das Cruzes, Brazil. We included 30 patients 
(18-75 years of age) undergoing posterolateral or anterolateral thoracotomy. The patients were randomized into 
two groups by the type of thoracotomy closure: pericostal suture (PS; n = 16) and transcostal suture (TS; n = 
14). Pain intensity during the immediate and late postoperative periods was assessed by a visual analogic scale 
and the McGill Pain Questionnaire. Spirometry variables (FEV1, FVC, FEV1/FVC ratio, and PEF) were determined 
in the preoperative period and on postoperative days 21 and 60. Results: Pain intensity was significantly greater 
in the PS group than in the TS group. Between the preoperative and postoperative periods, there were decreases 
in the spirometry variables studied. Those decreases were significant in the PS group but not in the TS group. 
Conclusions: The patients in the TS group experienced less immediate and late post-thoracotomy pain than did 
those in the PS group, as well as showing smaller reductions in the spirometry parameters. Therefore, transcostal 
suture is recommended over pericostal suture as the thoracotomy closure technique of choice.

Keywords: Thoracic surgery; Suture techniques; Acute pain.
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Introdução

A cirurgia torácica convencional é passível 
de várias complicações, pois o acesso à cavidade 

pleural demanda a secção dos músculos 
intercostais, a abertura da pleura parietal e o 
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O objetivo do presente estudo foi comparar 
duas técnicas de fechamento de toracotomias, 
através de sutura pericostal (SP) ou sutura 
transcostal (ST), em relação à dor pós-operatória 
e função pulmonar.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo, 
randomizado e duplo-cego realizado entre 
o período de agosto de 2011 e setembro de 
2012. O projeto do estudo teve a aprovação do 
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
de Mogi das Cruzes em 18 de novembro de 
2010, sob o número de processo 150/2010, CAAE 
0144.0.0237.000-10.

Foram incluídos no estudo todos os pacientes 
submetidos a toracotomias posterolaterais ou 
anterolaterais com acesso intracavitário, com 
idade entre 18 e 75 anos. Os critérios de exclusão 
foram os seguintes: pacientes que apresentavam 
metástases ósseas, pacientes com quadro doloroso 
prévio em decorrência de outras comorbidades, 
e pacientes dependentes de drogas, analgésicos 
opioides ou qualquer outra substância que afetasse 
sua sensibilidade à dor.

Os pacientes foram randomizados e distribuídos 
em dois grupos conforme o procedimento cirúrgico 
realizado. A randomização foi realizada por meio 
de web-based randomization. O grupo SP foi 
composto por pacientes submetidos a fechamento 
torácico através de SP, e o grupo ST foi composto 
por pacientes submetidos a fechamento torácico 
por meio de ST.

No grupo SP, a aproximação costal foi realizada 
através de SP, que consiste na passagem do fio 
de sutura contornando a quinta costela rente a 
sua borda superior e contornando a sexta costela 
distante da sua borda inferior, aproximando-as 
e fechando a toracotomia (Figura 1).

Nos pacientes do grupo ST, o fechamento foi 
realizado através de fios transcostais. Marcou-se 
no periósteo a posição da passagem dos fios 
de sutura com um bisturi elétrico. Em seguida, 
realizaram-se as perfurações do quinto e sexto 
arcos costais com uma broca de 7 mm de diâmetro, 
acionadas por rotação com um micromotor 
odontológico LB100 (Beltec, Araraquara, Brasil; 
Figuras 2A e 2B).

Foram realizadas quatro perfurações 
equidistantes em cada costela. Os fios de sutura 
foram passados pelos orifícios e procedeu-se ao 
fechamento transcostal (Figura 2B). Em todos 

afastamento das costelas. Nesse procedimento, o 
periósteo costal e o feixe neurovascular intercostal 
podem sofrer lesões de graus variáveis decorrentes 
da ação mecânica de afastadores ou pela ação 
térmica de eletrocautério.(1-4)

A maioria dos pacientes submetidos a 
toracotomia queixa-se de dor, sendo essa 
responsável pela respiração superficial, com 
consequente diminuição dos volumes e capacidades 
pulmonares, assim como retenção de secreção e 
atelectasia. (5-8) Com o objetivo de prevenir a dor 
aguda e as alterações respiratórias ocasionadas 
pelas intervenções torácicas, novas abordagens 
vêm sendo praticadas, como a toracotomia 
minimamente invasiva. O advento da cirurgia 
videoassistida nas duas últimas décadas possibilitou 
a prática de acessos menores à cavidade torácica 
com ressecções por toracotomias econômicas. 
Isso reduziu a incidência da dor pós-operatória e 
as alterações da função pulmonar.(2,9) Entretanto, 
nem sempre as técnicas cirúrgicas convencionais 
torácicas podem ser substituídas pelas técnicas 
minimamente invasivas, e, nesses casos, a dor aguda 
e/ou crônica podem se tornar presentes. Existem 
ainda muitas ressecções que exigem a prática de 
toracotomias posterolaterais e anterolaterais amplas, 
principalmente em tumores e em doenças infecciosas 
crônicas. Esses procedimentos cirúrgicos amplos 
exigem alguns cuidados, principalmente durante 
o fechamento da toracotomia, pois é comum, na 
prática, realizar-se a aproximação dos espaços 
intercostais por meio de suturas que circundam 
as costelas, denominadas de suturas pericostais.

Ao realizar-se esse tipo de fechamento torácico, 
é possível que ocorra lesão por compressão do 
feixe neurovascular, presente na borda inferior 
da costela, em decorrência de sua posição 
anatômica. A estrutura mais vulnerável ao trauma 
é o ramo cutâneo do nervo intercostal, devido 
a sua localização na borda costal. Seu trauma 
por compressão ou esmagamento durante o 
procedimento de aproximação costal implicará 
no surgimento de dor e parestesia cutânea no 
período pós-operatório por alguns dias ou meses.(8)

Na tentativa de minimizar a dor, alguns 
cirurgiões torácicos atualmente vêm substituindo 
as suturas pericostais por suturas transcostais, que 
consistem na passagem dos fios de aproximação 
por furos realizados diretamente nos arcos costais. 
Essa técnica tem demonstrado resultados positivos 
e promissores quanto a diminuição da dor no 
período pós-operatório.(10-12)
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entre os grupos SP e ST e one-way ANOVA na 
comparação dos resultados antes e após a cirurgia 
dentro do mesmo grupo. Para a análise da dor 
quantificada pela EVA, utilizou-se o teste t de 
Student, enquanto, para a avaliação da dor pelo 
questionário de dor McGill, utilizou-se o teste 
de Mann-Whitney.(15) Para a rejeição da hipótese 
de nulidade, adotou-se o nível de significância 
p < 0,05.(15)

os fechamentos, utilizou-se um fio de sutura 
sintético e absorvível de VICRYL® (poliglactina 
910) com cobertura (Ethicon Endo-Surgery, Inc. 
Cincinnati, OH, EUA) no. 1 com uma agulha 
circular de 40 mm.

As variáveis avaliadas foram dor no período 
pós-operatório e função pulmonar por espirometria 
no 21º dia pós-operatório (DPO) e no 60º DPO 
para comparações com os valores obtidos no 
pré-operatório. Segundo o protocolo do estudo, 
a avaliação da dor foi realizada até o 10º DPO, 
assim como no período pós-operatório tardio 
(21º DPO e 60º DPO).

Para a avaliação da dor, foram utilizados uma 
escala visual analógica (EVA) unidimensional e 
o questionário de dor McGill.(13) A EVA é uma 
escala graduada de 0 a 10, no qual o terapeuta 
questiona o seu paciente quanto a sua intensidade 
de dor, sendo que 0 significa ausência total de dor 
e 10 significa o nível de dor máxima sentida. O 
questionário de dor McGill avalia a dor em quatro 
dimensões distintas (sensorial, afetiva, avaliativa 
e mista), baseado em palavras, denominadas 
descritores, as quais os pacientes selecionam para 
descrever sua dor.(13) O paciente é orientado a 
escolher, dentre 20 grupos de descritores, aqueles 
que melhor descrevem a sua dor no momento 
da avaliação.(13) Os primeiros 10 descritores estão 
relacionados à dimensão sensorial da dor. Os 
descritores 11-15 relacionam-se à dimensão 
afetiva da dor. O descritor 16 refere-se à dor 
de maneira avaliativa, enquanto os descritores 
17-20 representam uma classe mista de palavras 
alternativas.(13)

A espirometria foi realizada segundo os 
critérios da American Thoracic Society de 1995 
e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia.(14) Em um ambiente estável, o paciente 
sentava-se em posição confortável e, usando 
um obturador nasal, realizava uma expiração 
máxima forçada a partir da CPT até o VR. Dessa 
forma, foram aferidos CVF, VEF1, relação VEF1/
CVF e PFE.(14)

Os dados individuais foram expressos em 
média e seu erro padrão. A análise estatística 
foi realizada com o uso do programa GraphPad 
Instant (GraphPad Software, San Diego, CA, 
EUA). As variáveis categóricas (gênero, etnia, 
diagnósticos clínicos e procedimentos cirúrgicos) 
foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado. Para 
as variáveis numéricas (espirometria), utilizou-se o 
teste t de Student na comparação dos resultados 

5a. Costela

6a. Costela

A

B

Figura 1 - Técnica de fechamento por sutura pericostal.

Figura 2 - Em A, perfuração da costela através da 
broca. Em B, aproximação do quinto e sexto arco 
costal após a passagem do fio de sutura pelos forames 
realizados pela broca.
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Após a aplicação do questionário de dor McGill, 
para cada grupo de descritores avaliados (afetivo, 
sensitivo, avaliativo e misto), foram calculadas e 
comparadas as médias dos números dos descritores 
escolhidos e as médias da somatória dos índices 
desses descritores para cada dia de avaliação. Essa 
avaliação foi realizada do 1º ao 10º DPO e repetida 
no 21º DPO e no 60º DPO. Quando comparou-se 
o número total de descritores escolhidos pelos 
pacientes nas quatro categorias avaliadas, foi 
observado um número maior de descritores no 
grupo SP em relação ao número total no ST. A 

Resultados

Foram incluídos no estudo 31 pacientes, 
sendo 16 e 14 randomizados para os grupos 
SP e ST, respectivamente. Somente 1 paciente 
do grupo ST não retornou para a reavaliação 
espirométrica, sendo esse excluído da pesquisa. A 
Tabela 1 apresenta a caracterização da amostra.

O diagnóstico dos pacientes nos grupos 
SP e ST, foram, respectivamente, os seguintes: 
adenocarcinoma, em 10 e 8 pacientes; carcinoma 
epidermoide, em 3 e 3; carcinoma de pequenas 
células, em 2 e 3; e sequelas de tuberculose, em 
1 e 0. A lobectomia foi o procedimento cirúrgico 
mais comumente realizado (Tabela 1). O tempo 
médio de duração do procedimento cirúrgico 
foi de 271,5 ± 25,7 min para o GP e de 250,3 
± 23,4 min para o grupo ST (p = 0,88).

Calculou-se a média numérica da intensidade 
da dor para cada DPO. Em ambos os grupos, 
observou-se o decréscimo da intensidade dolorosa 
durante a evolução. Observou-se uma maior 
intensidade dolorosa nos pacientes do grupo 
SP do que nos do ST desde o pós-operatório 
imediato, e essa diferença foi estatisticamente 
significante até o 7º DPO (p < 0,0001; Figura 
3A). Nos pacientes do grupo ST, a dor era mínima 
ou inexistente em torno do 7º DPO, enquanto 
os pacientes do grupo SP ainda referiam dor 
moderada naquele momento. No grupo SP, a dor 
somente foi relatada como mínima no 60º DPO.

p = 0,01
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Figura 3 - Comparação da média da avaliação da 
intensidade da dor em diversos dias pós-operatórios 
nos grupos pericostal (GP) e transcostal (GT). Em 
A, escala visual analógica. Em B, somatória dos 
números de descritores selecionados pelos pacientes 
no questionário de dor McGill. Em C, somatória dos 
escores pelo questionário de dor McGill.

Tabela 1 - Caracterização da amostra e procedimentos 
realizados nos grupos estudados.a

Variáveis Grupos p
Sutura 

pericostal
Sutura 

transcostal
(n = 16) (n = 14)

Idade, anosb 53,6 ± 3,4 48,9 ± 4,4 0,39
Gênero

Masculino 11 (68,8) 7 (50,0) 0,50
Feminino 5 (31,3) 7 (50,0)

Etnia
Branca 14 (87,5) 10 (71,4) 0,14
Afrodescendente 2 (12,5) 3 (21,4)
Amarela 0 (0,0) 1 (7,1)

Cirurgias realizadas
Lobectomia 9 (56,35) 8 (57,1) 0,12
Bilobectomia 4 (25,0) 3 (21,4)
Segmentectomia 3 (18,8) 3 (21,4)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores 
expressos em média ± ep.
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uma revisão sistemática sobre as técnicas de 
sutura do espaço intercostal em toracotomias 
e suas relações com a dor pós-toracotomia.(16) 
Os autores daquela revisão, utilizando a base de 
dados da Biblioteca Cochrane Plus através das 
palavras-chaves “dor”, “toracotomia” e “sutura”, 
levantaram 174 publicações que vinculavam a 
técnica cirúrgica empregada à dor pós-operatória. 
Desse total, 11 publicações preencheram os 
critérios de seleção estabelecidos e, desses, 6 
comparavam a técnica de fechamento do espaço 
intercostal com a dor pós-toracotomia, sendo 
apenas 4 estudos aleatorizados. Concluíram os 
revisores que seria necessário maior evidência 
científica sobre determinados aspectos técnicos 
da sutura dos espaços intercostais e a dor 
pós-toracotomia. Assinalaram ainda que só 
se poderia estabelecer recomendações a esse 
respeito com o desenvolvimento de estudos 
prospectivos aleatorizados que permitissem 
comparar especificamente as distintas variantes 
das técnicas de fechamento de toracotomias 
descritas na literatura e sua relação com a 
dor pós-toracotomia. Entretanto, um aspecto 
que a revisão deixou claro para a redução da 
dor pós-toracotomia, e que deve ser comum a 
todas as técnicas de fechamento, é o enfoque 
na preservação dos nervos intercostais.

Entre as variáveis selecionadas no presente 
estudo a dor foi a que apresentou maior dificuldade 
do ponto de vista avaliativo, pois trata-se de uma 

intensidade de dor pós-operatória avaliada por essa 
escala demonstrou que a dor foi maior nos pacientes 
do grupo SP. Essa diferença foi estatisticamente 
significante entre os dois grupos até o 10º DPO 
(p < 0,01; Figura 3B). Quando comparou-se a 
somatória dos valores dos descritores escolhidos 
pelos pacientes nas quatro categorias de descritores 
avaliados, foi observada que a somatória desses 
valores foi superior no grupo SP em relação ao 
ST, nos primeiros 10 DPO, sendo essa diferença 
estatisticamente significante (p < 0,001; Figura 3C).

A avaliação da função pulmonar por 
espirometria foi realizada em três momentos 
distintos: no período pré-operatório, no 21º 
DPO e no 60º DPO. O procedimento cirúrgico 
implicou em reduções de valores espirométricos em 
ambos os grupos, pois o procedimento cirúrgico 
causa uma ressecção parcial do pulmão; no 
entanto, segundo a análise estatística, houve 
uma homogeneização da amostra em relação ao 
tipo de cirurgia realizada (p = 0,12). A Tabela 
2 demonstra os valores espirométricos em cada 
momento do estudo nos dois grupos. Os valores de 
CVF, VEF1 e PFE foram significantemente menores 
no período pós-operatório que no pré-operatório 
no grupo SP, enquanto não houve diferenças 
significantes desses valores no ST.

Discussão

Corroborando o nosso interesse pelo tema, 
no decorrer do presente estudo foi publicada 

Tabela 2 - Resultados espirométricos no pré-operatório e no 20º e 60º dia pós-operatório nos grupos 
estudados.a

Variáveis Momentos GSP p GST p
CVF, L

 

Pré 3,00 ± 0,30 0,007 2,85 ± 0,20 0,14
21º DPO 2,10 ± 0,10 2,38 ± 0,20
60º DPO 2,26 ± 0,10 2,61 ± 0,30

VEF1, L Pré 2,48 ± 0,10 0,01 2,33 ± 0,30 0,28
21º DPO 1,72 ± 0,10 1,91 ± 0,30
60º DPO 1,89 ± 0,10 2,13 ± 0,30

 
PFE, L/s Pré 5,96 ± 0,50 0,02 5,30 ± 0,60 0,29

21º DPO 4,03 ± 0,40 4,41 ± 0,50
60º DPO 4,80 ± 0,50 5,19 ± 0,70

 
VEF1/CVF, % Pré 83,4 ± 2,0 0,71 79,8 ± 4,0 0,51

21º DPO 82,5 ± 2,0 83,2 ± 3,0
60º DPO 84,1 ± 2,0 81,7 ± 3,0

GP: grupo sutura pericostal; GT: grupo sutura transcostal; Pré: pré-operatório; e DPO: dia pós-operatório. aValores 
expressos em média ± ep.
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comparáveis aos resultados do presente estudo 
e aos de um outro estudo,(10) no qual foram 
utilizadas variações técnicas na execução da 
toracotomia através da liberação de retalhos 
musculares intercostais para a proteção do feixe 
neurovascular do afastador torácico. Desse modo, 
a avaliação do limiar da dor no pós-operatório 
ficou prejudicada na comparação dos grupos 
de fechamento transcostal e pericostal porque 
houve intervenções diferentes.

Sabe-se que a utilização de afastadores 
de Finochietto durante a abertura torácica é 
responsável por grande parte da dor após o 
procedimento cirúrgico. Em nosso estudo, levamos 
esse fato em consideração, motivo pelo qual 
foi utilizada a mesma metodologia de abertura 
em ambos os grupos, ou seja, sem variações na 
técnica da abertura, como sugerida anteriormente 
por outros autores.(12,16)

Ainda com relação à dor, foi observado no 
presente estudo que os pacientes do grupo SP 
utilizaram um elevado número de descritores para 
caracterizar sua dor no período pós-operatório — 
em média 11 descritores no 1º DPO, com um escore 
médio de 26. Esse fato também foi observado 
em um estudo prospectivo(6) que comparou a 
dor, através do questionário de dor McGill, de 40 
pacientes submetidos a toracotomia posterolateral 
e a esternotomia. O número médio de descritores 
apresentados nos pacientes do grupo que realizou 
toracotomia posterolateral foi de 16, com escore 
médio de 30, valores esses muito próximos aos 
encontrados no presente estudo.

Com relação à função pulmonar, observou-se 
que os pacientes submetidos ao fechamento 
torácico convencional (grupo SP) apresentavam 
valores de CVF, VEF1 e PFE significantemente 
menores no 21º DPO quando comparados com seus 
resultados no pré-operatório. Esses resultados são 
historicamente esperados no pós-operatório de 
toracotomias e foram semelhantes aos relatados 
em estudos anteriores.(20,21)

Em um estudo anterior,(19) foi investigada a 
função pulmonar em 16 pacientes após a realização 
de toracotomias amplas. As espirometrias foram 
realizadas no 14º DPO. Os autores observaram 
que CVF, VEF1 e PFE eram significativamente 
menores em relação aos valores pré-operatórios. (19) 
A recuperação dos pacientes em relação a essas 
variáveis se deu pela melhora na capacidade 
ventilatória, pela redução da lesão cirúrgica da 
parede torácica e pelo alívio da dor.

variável contínua e difícil de ser quantificada. 
Além de ser um sintoma, é uma experiência 
subjetiva e acaba sofrendo a influência de diversos 
fatores, tais como fatores ambientais, emocionais, 
comportamentais e sociais. Por esse motivo, 
utilizaram-se duas ferramentas padronizadas 
(EVA e questionário de dor McGill).(13)

O estudo prospectivo de maior casuística 
pertinente a esse assunto incluiu 280 pacientes 
submetidos a toracotomias posterolaterais, 
distribuídos em dois grupos: suturas transcostais 
foram realizadas em 140 pacientes, e suturas 
pericostais foram realizadas em 140.(10) A variável 
dor foi avaliada através de uma escala numérica de 
dor e questionário de dor McGill. Esses instrumentos 
foram aplicados na segunda semana pós-operatória, 
assim como no primeiro, segundo e terceiro mês 
pós-operatório. Os autores concluíram que, nos 
pacientes tratados com ST, a intensidade de dor 
foi menor do que nos pacientes submetidos à 
técnica de fechamento pericostal. Apesar de aquele 
estudo não ser aleatorizado, ele apresentou um 
nível de evidência consistente para recomendar 
o uso da ST no fechamento de toracotomias.(10)

Em um estudo experimental em cães, 
avaliou-se a dor no pós-operatório imediato 
após a toracotomia em 13 animais.(17) Sete animais 
tiveram o fechamento realizado por SP rente à 
borda inferior da costela inferior, comprimindo 
o feixe neurovascular (caudal), e 6 cães foram 
submetidos a fechamento por ST. A dor foi avaliada 
através da escores de limiar da dor, baseados 
em parâmetros como FC e FR, por um período 
de 24 h. O estudo demonstrou que a dor foi 
significativamente inferior no grupo tratado com 
ST.(17) Embora tal estudo experimental adotara 
uma metodologia semelhante em relação à técnica 
cirúrgica empregada, mostrando-se de muito 
valor para evitar a compressão e a lesão do nervo 
intercostal, teve como limitação a avaliação da 
dor apenas no pós-operatório imediato.(17)

No presente estudo, foi possível verificar através 
da EVA e do questionário de dor McGill que 
os pacientes do grupo ST apresentavam menor 
intensidade de dor em relação aos pacientes do 
grupo SP; esses resultados são semelhantes aos 
resultados apresentados em estudos anteriores.(10,17)

Estudos anteriores(12,18,19) também utilizaram 
a ST no fechamento de toracotomias; porém, 
houve variações na técnica de abertura do espaço 
intercostal durante a abordagem da cavidade 
pleural, de modo que seus resultados não são 
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Em um estudo prospectivo com 33 pacientes 
submetidos à cirurgia torácica, foi avaliada a 
repercussão da ressecção pulmonar sobre a função 
pulmonar de pacientes com câncer de pulmão 
submetidos a toracotomias.(21) As espirometrias 
foram realizadas no pré-operatório e no 6º mês 
pós-operatório. Foram verificadas reduções 
estatisticamente significantes nos valores de VEF1, 
PFE e CVF quando comparados com os valores no 
pré-operatório. Tais resultados eram esperados e 
estão relacionados ao impacto direto da ressecção 
cirúrgica e à dor no período pós-operatório.(21)

No presente estudo, por se tratar de 
procedimentos cirúrgicos que implicam em 
ressecção de parênquima pulmonar, espera-se uma 
redução nas variáveis espirométricas; no entanto, 
os procedimentos executados em ambos os grupos 
foram bastante similares e houve concordância 
entre uma menor intensidade de dor pós-operatória 
no grupo ST com uma menor queda nos valores 
da CVF, VEF1 e PFE. No grupo SP, cujo registro 
de dor foi mais intenso, as reduções dos valores 
espirométricos foram maiores.

Em conclusão, os pacientes submetidos ao 
fechamento de toracotomias posterolaterais e 
anterolaterais por ST apresentaram significante 
redução da intensidade de dor pós-operatória, 
tanto imediata como tardia, quando comparados 
aos pacientes submetidos à técnica pericostal. 
Além disso, os pacientes do grupo ST apresentaram 
menores reduções nos parâmetros espirométricos. 
Dessa forma, a técnica de fechamento do espaço 
intercostal por ST é recomendada por apresentar 
vantagens sobre a técnica pericostal.
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Comparação entre os valores de referência para CVF, VEF1 e 
relação VEF1/CVF em brasileiros caucasianos adultos e aqueles 

sugeridos pela Global Lung Function Initiative 2012*
Comparison between reference values for FVC, FEV1, and FEV1/FVC  

ratio in White adults in Brazil and those suggested by 
the Global Lung Function Initiative 2012

Carlos Alberto de Castro Pereira, Andrezza Araujo Oliveira Duarte, 
 Andrea Gimenez, Maria Raquel Soares

Resumo
Objetivo: Comparar os valores espirométricos previstos pelas equações da Global Lung Function Initiative (GLI) 
em 2012, sugeridas como de uso internacional, com aqueles obtidos em uma amostra utilizada para derivação 
de valores de referência em adultos caucasianos brasileiros. Métodos: A amostra utilizada era composta por 
270 homens e 373 mulheres saudáveis. As médias das diferenças entre os valores dessa amostra e os valores 
previstos calculados a partir das equações da GLI para CVF, VEF1 e VEF1/CVF, assim como seus limites inferiores, 
foram comparados por teste de t pareado. Os valores previstos pelos pares das equações foram comparados em 
diversas combinações de idade e estatura. Resultados: Nos homens da amostra, os valores obtidos para todas as 
variáveis estudadas foram significativamente maiores que aqueles previstos pelas equações da GLI (p < 0,01 para 
todas). Estas diferenças se tornaram mais evidentes em indivíduos com menor estatura e idade mais avançada. 
Nas mulheres, somente o limite inferior da relação VEF1/CVF foi significativamente maior na amostra brasileira. 
Conclusões: Os valores previstos sugeridos pelas equações da GLI para caucasianos são significativamente 
menores daqueles utilizados como referência para homens brasileiros. Em ambos os sexos, o limite inferior da 
relação VEF1/CVF é significativamente menor que o previsto pelas equações GLI 

Descritores: Testes de função respiratória/estatística e dados numéricos; Testes de função respiratória/
diagnóstico; Valores de referência.

Abstract
Objective: To evaluate the spirometry values predicted by the 2012 Global Lung Function Initiative (GLI) 
equations, which are recommended for international use, in comparison with those obtained for a sample of 
White adults used for the establishment of reference equations for spirometry in Brazil. Methods: The sample 
comprised 270 and 373 healthy males and females, respectively. The mean differences between the values found 
in this sample and the predicted values calculated from the GLI equations for FVC, FEV1, and VEF1/FVC, as 
well as their lower limits, were compared by paired t-test. The predicted values by each pair of equations were 
compared in various combinations of age and height. Results: For the males in our study sample, the values 
obtained for all of the variables studied were significantly higher than those predicted by the GLI equations (p 
< 0.01 for all). These differences become more evident in subjects who were shorter in stature and older. For 
the females in our study sample, only the lower limit of the FEV1/FVC ratio was significantly higher than that 
predicted by the GLI equation. Conclusions: The predicted values suggested by the GLI equations for White 
adults were significantly lower than those used as reference values for males in Brazil. For both genders, the 
lower limit of the FEV1/FVC ratio is significantly lower than that predicted by the GLI equations. 

Keywords: Respiratory function tests/statistics and numerical data; Respiratory function tests/diagnosis; 
Reference values.
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Introdução

A interpretação da função pulmonar é 
habitualmente baseada em comparações dos 

dados obtidos de um paciente individual com 
valores de referência (previstos) derivados de 
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observadas no estudo anterior daquele grupo de 
autores(6) e por não acreditar que uma equação 
universal para a função pulmonar seja possível. 
Os proponentes da equação universal reconhecem 
que os dados incluídos provenientes da América 
Latina são escassos, e que aquela equação não 
deveria ser usada no continente. 

Entretanto, valores para caucasianos foram 
sugeridos, e testamos a hipótese de que tais 
valores poderiam se ajustar a nossa população. 

Métodos

Os valores previstos para caucasianos propostos 
pela ERS Global Lung Function Initiative (GLI) (19,21) 
foram calculados para os sexos masculino e 
feminino, utilizando-se dados de sexo, estatura 
e idade encontrados em um estudo com valores 
de referência para a população brasileira.(16) 
Os pacientes selecionados preencheram um 
questionário respiratório padronizado,(22) eram 
não fumantes e assintomáticos respiratórios e 
não apresentavam doenças cardiopulmonares. Na 
amostra brasileira foram incluídos 270 indivíduos 
do sexo masculino (idade entre 25 e 86 anos e 
estatura entre 152 e 192 cm) e 373 indivíduos 
do sexo feminino (idade entre 20 e 85 anos e 
estatura entre 137 e 182 cm).

As equações derivadas para o sexo masculino 
foram as seguintes(16): 

CVF = E × 0,0517 − I × 0,0207 − 3,18 (limite 
inferior da normalidade [LIN] = −0,90)

VEF1 = E × 0,0338 − I × 0,0252 − 0,789 
(LIN = −0,76)

VEF1/CVF × 100 = 120,3 − E × 0,175 − I × 
0,197 (LIN = −7,6)

onde E é a estatura em cm e I é a idade em anos.
As equações derivadas para o sexo feminino 

foram as seguintes(16): 

CVF = E × 0,041 − I × 0,0189 − 2,848 
(LIN = −0,64)

VEF1 = E × 0,0314 − I × 0,0203 − 1,353 
(LIN = −0,61)

VEF1/CVF × 100 = 111,5 − E × 0,140 − I × 
0,158 (LIN = −8,3)

A equação a partir do estudo GLI deriva os 
parâmetros através da seguinte equação: 

indivíduos saudáveis. Idealmente, os valores de 
referência devem ser derivados de uma população 
semelhante à dos indivíduos testados, usando-se 
equipamentos adequados e procedimentos 
padronizados.(1)

Os valores para a função pulmonar diferem 
substancialmente entre as diversas regiões do 
mundo, o que tem sido atribuído a fatores 
antropométricos, ambientais, sociais e genéticos, 
assim como a fatores técnicos.(1-4) Tentativas 
para a compilação de equações de diferentes 
autores foram realizadas para a Europa em 1983(5) 
e, novamente, em 1993.(6) Tais recomendações 
do grupo de trabalho foram aceitas e tornadas 
oficiais pela European Respiratory Society (ERS), 
com a recomendação para seu uso generalizado 
na Europa.

Em 2005, uma diretriz conjunta da American 
Thoracic Society (ATS) e da ERS recomendou 
que as equações derivadas pelo estudo Third 
National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES III) fossem adotadas nos EUA, 
porém não endossou o uso de equações para 
a Europa, recomendando que novos valores de 
referência fossem obtidos.(1) Essa recomendação 
se baseou na derivação de valores de referência 
para espirometria em diversos países europeus após 
1993, os quais demonstraram que as equações 
propostas por Quanjer et al. subestimavam os 
valores previstos.(6-10) Esse achado foi confirmado 
por diversos estudos publicados após 2005.(11-15) 
Resultados semelhantes foram observados quando 
valores de referência derivados para a população 
brasileira foram comparados com os propostos 
por Quanjer et al.(6,16,17)

Diversas limitações foram apontadas na 
derivação das equações compiladas por aquele 
grupo de autores e uma sugestão para o abandono 
daqueles valores de referência foi feita,(18) embora 
ainda hoje trabalhos sejam publicados com tais 
valores de referência. 

Em 2012, uma proposta ainda mais ousada 
foi sugerida por Quanjer et al.: uma derivação 
de equações universais.(19) Dados de valores de 
referência derivados de 72 centros de 33 países 
foram cedidos para derivação das equações. Na 
América Latina, valores derivados a partir do 
Projeto Latino-Americano de Investigação em 
Obstrução Pulmonar (PLATINO), que incluiu 
indivíduos com mais de 40 anos, foram cedidos.(20) 
Resolvemos não enviar as equações derivadas para 
adultos da população brasileira pelas limitações 
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CVF foram de 0,36 L e 0,38 L, respectivamente. 
Para esses mesmos indivíduos, a diferença de 
VEF1 e de seu limite inferior foi de 0,29 L para 
ambos.

Chama também a atenção o menor valor da 
relação VEF1/CVF prevista por GLI, sendo essa 
diferença acentuada com a idade. 

Discussão

No presente estudo, a equação universal 
proposta para valores espirométricos se mostrou 
incapaz de predizer com precisão esses valores 
na população brasileira.

Diversas equações para valores de referência 
foram publicadas nas últimas décadas. Os valores 
esperados para indivíduos com uma dada 
combinação de idade e estatura podem diferir 
consideravelmente.(1-3)

Tais variações podem ser explicadas pelos 
critérios de seleção das populações ‘normais’, pelos 
equipamentos usados, pelas técnicas de medição, 
pela variabilidade biológica das populações, por 
fatores socioeconômicos e ambientais, assim 
como pelos modelos estatísticos utilizados na 
análise dos dados.

Em 2005, uma diretriz sobre função pulmonar 
foi publicada conjuntamente pela ATS e ERS.(1) 
Valores de referência a serem adotados foram 
sugeridos para crianças e adultos norte-americanos; 
porém, valores para outros locais foram deixados 
em aberto. Essa falta de recomendação levou 
um grupo de autores, liderados por Quanjer, 
a fundar a GLI em Berlim em 2008. Em abril 
de 2010, o grupo recebeu, à semelhança do 
anteriormente ocorrido,(5,6) a chancela da ERS como 
uma força-tarefa.(19) Em 2012, valores derivados 
de dados enviados de diversos locais foram, à 
semelhança do ocorrido em 1993 com dados 
europeus,(6) agrupados, e valores de referência 
para indivíduos de 3 a 95 anos foram sugeridos. 
No total, 74.187 indivíduos não fumantes de 26 
países de cinco continentes foram incluídos em 
equações derivadas pela combinação de diversos 
estudos. Os dados relativos à América do Sul, 
derivados de um estudo latino-americano(20) e 
de uma amostra de crianças no México,(23) foram 
desconsiderados por diferenças na estatura e nos 
valores previstos, além da falta de dados para 
indivíduos entre 25 e 40 anos. Entretanto, pelo 
suplemento publicado, 178 casos de brasileiros 
caucasianos foram incluídos.(19)

log(Y) = 5a + b × log(H) + c × log(A) + AS + 
d × grupo

onde Y é a variável dependente, H é a estatura 
em cm, A é a idade em anos, e AS é age-spline 
(variável interpolante para a idade). 

O grupo assume o valor de 1 para os 
caucasianos, que foi utilizado no presente estudo. 
A equação brasileira para CVF e VEF1 é linear: 

Y = a × E − b × I − constante

Os valores médios encontrados na amostra 
brasileira para CVF, VEF1, VEF1/CVF e seus limites 
inferiores foram comparados com os valores 
previstos a partir do GLI, calculados com base 
na idade e na estatura individual da amostra 
brasileira. As comparações foram feitas por teste 
de t pareado. 

A seguir, tomando por base os valores 
brasileiros, foi feita uma regressão linear entre 
a idade como variável independente e a estatura 
como variável dependente. Pelas equações de 
regressão, sendo os valores de r significantes, 
foi calculado o valor esperado para a estatura 
para os valores de idade de 25, 50 e 75 anos 
em ambos os sexos. Para essas combinações, 
os valores derivados para as equações GLI e 
brasileiras foram tabulados e comparados.

Todos os procedimentos estatísticos foram 
realizados pelo programa IBM SPSS Statistics, 
versão 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

Resultados

As diferenças das médias dos valores 
encontrados nas equações brasileiras e dos valores 
previstos nas equações da GLI, incluindo os limites 
inferiores, são mostradas na Tabela 1. No sexo 
masculino, os valores encontrados para todas 
as variáveis estudadas foram significativamente 
maiores na amostra brasileira que os previstos 
pelas equações da GLI. No sexo feminino, tais 
diferenças foram praticamente nulas, exceto para 
o limite inferior da relação VEF1/CVF, para a qual 
os valores brasileiros foram significativamente 
maiores.

Quando os dados tabulados para as diversas 
combinações de idade e estatura foram comparados, 
dados adicionais puderam ser observados (Tabelas 
2 e 3). Nos homens, as diferenças se tornaram 
mais evidentes em indivíduos com menor estatura 
e maior idade. Para a CVF, em indivíduos com 75 
anos, as diferenças para CVF e limite inferior da 
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para derivação de valores de referência,(16) nós 
observamos que tal equação resulta em valores 
menores no sexo masculino, tanto para os valores 
previstos quanto para seus limites inferiores. No 
sexo feminino, os valores são bastante semelhantes, 
exceto quanto à relação VEF1/CVF e seu limite 
inferior, maiores na amostra brasileira. Esses 
achados indicam que a utilização da equação 
GLI irá deixar de diagnosticar reduções da CVF e, 
portanto, terá menor sensibilidade na detecção 
de distúrbios restritivos no sexo masculino. Em 
ambos os sexos, a sensibilidade para o diagnóstico 

Os valores para caucasianos foram derivados 
especialmente de cinco grandes estudos: dois 
norte-americanos(24,25) e três europeus.(7,10,13) É 
interessante notar que os valores derivados por 
aqueles estudos diferem, o que foi atribuído aos 
diferentes equipamentos utilizados. Entretanto, 
diversos fatores, tais como seleção da amostra, 
técnicas de medição e controle de qualidade 
também influenciam os resultados obtidos, o 
que complica a agregação de diferentes estudos.

Comparando a equação GLI com os dados 
derivados de uma amostra brasileira utilizada 

Tabela 2 - Comparação entre valores espirométricos 
previstos para a população brasileira(16) e aqueles previstos 
pelas equações da Global Lung Function Initiative 
(GLI)(19,21) para combinações de idade e estatura em 
indivíduos do sexo masculino.
Variáveis Idade, 

anos
Altura, 

cm
Pereira 
et al.(16)

GLI(19,21)

CVF, L 25 175 5,35 5,18
50 170 4,58 4,48
75 165 3,80 3,44

LI 25 175 4,45 4,19
50 170 3,68 3,50
75 165 2,90 2,52

VEF1, L 25 175 4,50 4,35
50 170 3,69 3,56
75 165 2,90 2,61

LI 25 175 3,74 3,51
50 170 2,93 2,78
75 165 2,14 1,85

VEF1/CVF 25 175 0,85 0,85
50 170 0,81 0,80
75 165 0,77 0,76

LI 25 175 0,77 0,73
50 170 0,73 0,69
75 165 0,69 0,62

LI: limite inferior.

Tabela 1 - Diferenças das médias das variáveis estudadas por sexo, calculadas pela subtração dos valores 
previstos encontrados na população brasileira(16) daqueles previstos pelas equações da Global Lung Function 
Initiative.(19,21)a

Variáveis Sexo
Masculino Feminino

Δ t p Δ t p
CVF 0,29 ± 0,62 7,81 < 0,001 −0,01 ± 0,38 −0,75 0,46
LI 0,30 ± 0,59 9,41 < 0,001 0,01 ± 0,38 0,65 0,52
VEF1 0,28 ± 0,50 9,06 < 0,001 0,00 ± 0,33 0,36 0,72
LI 0,29 ± 0,48 10,12 < 0,001 −0,02 ± 0,33 −0,93 0,36
VEF1/CVF 0,93 ± 4,89 3,14 0,002 0,02 ± 5,00 0,06 0,95
LI 3,27 ± 4,71 11,43 < 0,001 3,68 ± 5,23 13,55 0,001
LI: limite inferior. aValores expressos em média ± dp.

Tabela 3 - Comparação entre valores espirométricos 
previstos para a população brasileira(16) e aqueles previstos 
pelas equações da Global Lung Function Initiative 
(GLI)(19,21) para combinações de idade e estatura em 
indivíduos do sexo feminino.
Variáveis Idade, 

anos
Altura, 

cm
Pereira 
et al.(16)

GLI(19,21)

CVF, L 25 162 3,82 3,84
50 158 3,18 3,24
75 153 2,47 2,31

LI 25 162 3,18 3,07
50 158 2,54 2,53
75 153 1,83 1,63

VEF1, L 25 162 3,23 3,30
50 158 2,60 2,60
75 153 1,90 1,79

LI 25 162 2,62 2,65
50 158 1,93 2,03
75 153 1,32 1,28

VEF1/CVF 25 162 0,85 0,87
50 158 0,81 0,81
75 153 0,78 0,78

LI 25 162 0,77 0,75
50 158 0,73 0,70
75 153 0,68 0,64

LI: limite inferior.
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sexos, o limite inferior da relação VEF1/CVF é 
significativamente menor pela equação GLI. 
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Anemia em pacientes internados com tuberculose pulmonar*
Anemia in hospitalized patients with pulmonary tuberculosis 

Marina Gribel Oliveira, Karina Neves Delogo, Hedi Marinho de Melo Gomes de 
Oliveira, Antonio Ruffino-Netto, Afranio Lineu Kritski, Martha Maria Oliveira

Resumo
Objetivo: Descrever a prevalência de anemia e de seus tipos em pacientes internados com tuberculose pulmonar. 
Métodos: Estudo descritivo e longitudinal com pacientes com tuberculose pulmonar hospitalizados em dois 
hospitais de referência na cidade do Rio de Janeiro (RJ). Foram avaliados o índice de massa corpórea (IMC), dobra 
cutânea tricipital (DCT), área muscular do braço (AMB), VHS, volume globular médio e red blood cell distribution 
width (RDW, índice de anisocitose eritrocitária), assim como os níveis de proteína C reativa, hemoglobina, 
transferrina e ferritina. Resultados: Foram incluídos 166 pacientes, sendo 126 (75,9%) do sexo masculino. A 
média de idade foi de 39,0 ± 10,7 anos. Alguns dados não estavam disponíveis para todos os pacientes: 18,7% 
eram portadores de HIV; 64,7% eram etilistas; as prevalências de anemia da doença crônica e de anemia ferropriva 
foram, respectivamente, de 75,9% e 2,4%; e 68,7% apresentaram baixo peso (média do IMC = 18,21 kg/m2). 
Com base em DCT e AMB, respectivamente, 126/160 pacientes (78,7%) e 138/157 pacientes (87,9%) foram 
considerados desnutridos. A presença de anemia associou-se às seguintes variáveis: sexo masculino (p = 0,03), 
baixo peso (p = 0,0004), baixo volume globular médio (p = 0,03), alto RDW (p = 0,0003), alto nível de ferritina 
(p = 0,0005) e de VHS (p = 0,004). Houve diferenças significativas entre pacientes anêmicos e não anêmicos 
em relação a IMC (p = 0,04), DCT (p = 0,003) e VHS (p < 0,001). Conclusões: Nesta amostra, a proporção 
de pacientes com tuberculose pulmonar classificados com baixo peso e desnutrição foi elevada, assim como 
a prevalência de anemia da doença crônica. Além disso, a anemia associou-se a VHS elevada e desnutrição. 

Descritores: Tuberculose pulmonar; Anemia; Desnutrição; Ferro.

Abstract
Objective: To describe the prevalence of anemia and of its types in hospitalized patients with pulmonary 
tuberculosis. Methods: This was a descriptive, longitudinal study involving pulmonary tuberculosis inpatients 
at one of two tuberculosis referral hospitals in the city of Rio de Janeiro, Brazil. We evaluated body mass index 
(BMI), triceps skinfold thickness (TST), arm muscle area (AMA), ESR, mean corpuscular volume, and red blood 
cell distribution width (RDW), as well as the levels of C-reactive protein, hemoglobin, transferrin, and ferritin. 
Results: We included 166 patients, 126 (75.9%) of whom were male. The mean age was 39.0 ± 10.7 years. 
Not all data were available for all patients: 18.7% were HIV positive; 64.7% were alcoholic; the prevalences of 
anemia of chronic disease and iron deficiency anemia were, respectively, 75.9% and 2.4%; and 68.7% had low 
body weight (mean BMI = 18.21 kg/m2). On the basis of TST and AMA, 126 (78.7%) of 160 patients and 138 
(87.9%) of 157 patients, respectively, were considered malnourished. Anemia was found to be associated with 
the following: male gender (p = 0.03); low weight (p = 0.0004); low mean corpuscular volume (p = 0.03);high 
RDW (p = 0; 0003); high ferritin (p = 0.0005); and high ESR (p = 0.004). We also found significant differences 
between anemic and non-anemic patients in terms of BMI (p = 0.04), DCT (p = 0.003), and ESR (p < 0.001). 
Conclusions: In this sample, high proportions of pulmonary tuberculosis patients were classified as underweight 
and malnourished, and there was a high prevalence of anemia of chronic disease. In addition, anemia was 
associated with high ESR and malnutrition.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary; Anemia; Malnutrition; Iron.
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em países em desenvolvimento. Ocorre como 
resultado de perda sanguínea crônica, perdas 
urinárias, ingestão e/ou absorção deficiente 
de ferro e aumento do volume sanguíneo. Na 
anemia ferropriva ocorre a diminuição dos níveis 
plasmáticos de ferro, limitando a eritropoese. Os 
grupos mais vulneráveis para o desenvolvimento 
desse tipo de anemia são lactentes, crianças 
menores de 5 anos e mulheres em idade fértil.(12)

A anemia da doença crônica, também chamada 
de anemia da inflamação, é uma síndrome clínica 
que se caracteriza pelo desenvolvimento da 
anemia em pacientes que apresentam doenças 
infecciosas (fúngicas, bacterianas ou virais), 
tais como a tuberculose, doenças inflamatórias, 
doenças autoimunes e doenças neoplásicas.(13) 
Caracteriza-se por uma anemia de grau leve a 
moderado, normocítica e hipocrômica, podendo 
ainda ocorrer hipocromia e microcitose em 20-30% 
dos pacientes. No entanto, a microcitose, quando 
ocorre, não é tão acentuada como na anemia 
ferropriva.(12) Esse tipo de anemia está associado 
à diminuição da concentração do ferro sérico e 
da capacidade total de ligação do ferro, assim 
como a níveis aumentados de ferritina.(13)

Em pacientes com tuberculose ativa, são 
poucos os estudos que, ao avaliarem a presença 
de anemia, distinguiram se essa era associada 
ao déficit de ferro ou à doença crônica ou que 
tenham identificado variáveis associadas a sua 
ocorrência.(6-8)

O presente estudo visou descrever o tipo de 
anemia prevalente nos pacientes com tuberculose 
pulmonar e sua relação com o estado nutricional 
e clínico desses pacientes em comparação com 
pacientes não anêmicos.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, de corte 
transversal e prospectivo, que incluiu pacientes 
com diagnóstico de tuberculose pulmonar ativa 
internados consecutivamente em um de dois 
hospitais de referência para tuberculose no estado 
do Rio de Janeiro (Instituto Estadual de Doenças 
do Tórax Ary Parreiras e Hospital Estadual Santa 
Maria, ambos localizados na cidade do Rio de 
Janeiro) e que iniciaram o esquema antituberculose 
no período entre março de 2007 e dezembro de 
2010. Todos os participantes assinaram o termo 
de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluídos pacientes com idade inferior 
a 18 anos ou superior a 60 anos, aqueles com 

Introdução

Segundo a Organização Mundial de Saúde, 
um terço da população mundial está infectada 
por Mycobacterium tuberculosis. O número anual 
de novos casos de tuberculose é estimado em 
cerca de 8,8 milhões, e a maioria está concentrada 
em 22 países, entre os quais o Brasil ocupa o 
18º lugar.(1)

O Brasil apresenta aproximadamente 85 mil 
casos por ano e cerca de 5 mil mortes associadas 
à tuberculose. O coeficiente de incidência de 
tuberculose para o país foi de 37,2/100.000 
habitantes. O estado do Rio de Janeiro tem a maior 
taxa de incidência anual de tuberculose do país 
(73,27/100.000 habitantes), assim como a maior 
taxa de mortalidade (5,0/100.000 habitantes).(2)

A Organização Mundial de Saúde assinala 
como as principais causas para a gravidade da 
situação mundial da tuberculose a desigualdade 
social, o envelhecimento da população, os grandes 
movimentos migratórios e o advento da AIDS 
a partir da década de 80 do século passado.
(3) Além da AIDS, outros fatores de risco para 
tuberculose são o etilismo, o tabagismo, a história 
de tuberculose, o diabetes mellitus, a desnutrição 
e as baixas condições socioeconômicas.(4)

A associação entre tuberculose e desnutrição 
consiste em duas interações: o efeito da tuberculose 
no estado nutricional e o efeito da desnutrição nas 
manifestações clínicas da tuberculose, devido ao 
comprometimento imunológico dos pacientes. (3,5) 
A anemia tem sido observada entre 32% e 94% 
dos pacientes com tuberculose.(6-8)

A deficiência de ferro é a mais comum 
deficiência de micronutrientes no mundo, e 
inúmeros relatos têm avaliado a associação 
de níveis séricos de ferro com a presença de 
anemia ferropriva.(9,10) Entretanto, existem 
controvérsias sobre a administração de ferro, 
pois alguns estudos revelam que a carência de 
ferro aumenta a suscetibilidade aos processos 
infecciosos, enquanto outros relatam que o excesso 
de ferro é mais prejudicial ao organismo humano 
e que a deficiência de ferro teria até um papel 
protetor contra as infecções.(11)

No grupo das anemias caracterizadas por 
distúrbios do metabolismo do ferro, podemos 
classificar a anemia ferropriva e a anemia da 
doença crônica como sendo as mais comuns.(12)

A anemia ferropriva representa a deficiência 
nutricional de maior ocorrência em todo mundo, 
atingindo principalmente indivíduos que residem 
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Clínica. A anemia ferropriva foi caracterizada 
por níveis reduzidos de ferro e de ferritina e 
níveis aumentados de transferrina, enquanto a 
anemia da doença crônica foi caracterizada por 
níveis reduzidos de ferro e transferrina e níveis 
aumentados de ferritina.(13)

Para a análise estatística, utilizaram-se 
estatísticas descritivas, tais como amplitude de 
variação (valor mínimo e máximo), média, desvio-
padrão, mediana, intervalo interquartílico e IC95%. 
Foram utilizados o teste de Kolmogorov-Smirnov 
para a verificação da normalidade das variáveis e 
o teste de Levene para a comparação de igualdade 
das variâncias. O teste t de Student foi utilizado 
para comparar médias com distribuição normal 
entre os pacientes com e sem anemia. A ANOVA 
também foi utilizada para estimar diferenças 
entre as variáveis quantitativas e foi utilizado o 
teste de qui-quadrado para avaliar a associação 
entre variáveis categóricas. Na identificação de 
variáveis associadas com anemia, a presença de 
covariáveis confundidoras foi avaliada por meio 
de análise de regressão logística multivariada. 
Foram incluídas no modelo as covariáveis que 
apresentaram valores de p inferiores a 0,20 
na análise bivariada. Considerou-se como 
estatisticamente significante os valores de p 
menores que 0,05. As análises foram realizadas 
com o auxílio do programa Statistical Package 
for the Social Sciences, versão 16.0 para Windows 
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

O estudo foi aprovado no Comitê de Ética 
em Pesquisa da Faculdade de Medicina do 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro (Protocolo 
no. 004/05 em 28/04/2005).

Resultados

Foram incluídos 166 pacientes, sendo 126 
(75,9%) do sexo masculino. A média de idade 
dos pacientes foi de 39,0 ± 10,7 anos. Em nossa 
amostra, 62,5% (95/152) dos pacientes eram 
não-brancos; 18,7% (18/96) estavam infectados 
por HIV; 64,7% (97/150) foram considerados 
etilistas através do questionário CAGE; 74,7% 
(118/158) foram classificados como fumantes e 
ex-fumantes, e 30,1% (47/156) relataram uso de 
drogas ilícitas. Entre os 166 pacientes, 18 (10,9%) 
eram não anêmicos e 148 (89,1%) apresentavam 
anemia, sendo essa do tipo ferropriva em 4 (2,4%) 
e do tipo da doença crônica em 126 (75,9%); não 

tratamento prévio de tuberculose ou em uso de 
fármacos antituberculose por período superior 
a sete dias, portadores de diabetes mellitus em 
insulinoterapia, portadores de insuficiência renal 
em diálise peritoneal ou hemodiálise, pacientes 
hemotransfundidos nos 3 meses anteriores à 
inclusão no estudo e mulheres no período de 
gestação ou lactação. Para a coleta de dados no 
grupo de estudo, foram utilizados um questionário 
padronizado e consulta aos prontuários médicos, 
assim como foram realizadas coletas de amostras 
de sangue e avaliação médica e nutricional 
em até sete dias após o início do tratamento 
medicamentoso. O uso abusivo de álcool foi 
caracterizado como a ingestão diária de 30 g 
ou mais para homens e de 24 g ou mais para 
mulheres. O questionário CAGE, cujo nome é um 
acrônimo de suas quatro questões, foi utilizado 
para a identificação de abuso de álcool.(14)

Para a avaliação nutricional, foram realizadas 
as seguintes aferições: peso, altura e índice de 
massa corpórea (IMC), para a classificação de 
baixo peso,(15) assim como dobra cutânea tricipital 
(DCT) e área muscular do braço (AMB), para a 
classificação de desnutrição.(15,16)

Para a classificação e diferenciação dos 
tipos de anemia estudados, foram analisados os 
seguintes parâmetros: hemoglobina, transferrina, 
ferritina e volume globular médio (VGM). O red 
blood cell distribution width (RDW, índice de 
anisocitose eritrocitária) foi utilizado para avaliar 
a presença de anisocitose. Essa classificação 
pode ser vista no Quadro 1. Ademais, foram 
realizadas dosagens de proteína C reativa 
(PCR), VHS e teste anti-HIV. Todos os exames 
foram realizados em um laboratório certificado 
pelo Programa de Acreditação de Laboratórios 
Clínicos da Sociedade Brasileira de Patologia 

Quadro 1 - Parâmetros para a avaliação dos tipos 
de anemia estudados.

Parâmetros 
bioquímicos

Anemia da 
doença crônica

Anemia 
ferropriva

Transferrina Diminuída ou 
normal

Aumentada

Ferritina Normal ou 
aumentada

Diminuída

VGM Diminuído ou 
normal

Diminuída

RDW Normal ou 
aumentado

Aumentado

VGM: volume globular médio; e RDW: red blood cell 
distribution width (índice de anisocitose eritrocitária).

http://dx.doi.org


406	 Oliveira MG, Delogo KN, Oliveira HMMG, Ruffino-Netto A, Kritski AL, Oliveira MM

J Bras Pneumol. 2014;40(4):403-410 http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000400008

multivariada, apenas a variável VHS manteve-se 
como variável independente.

Na Tabela 4, são mostrados os resultados da 
correlação das variáveis nutricionais e laboratoriais 
com a presença de anemia. Em relação ao IMC e 
à DCT, observou-se uma média significativamente 
menor no grupo de anêmicos que no grupo de 
não anêmicos. Por outro lado, valores elevados 
de VHS estiveram associados significativamente 
ao grupo de pacientes anêmicos (p < 0,001). 
Entretanto, em relação à medida da AMB e os 
níveis de transferrina, ferritina e VGM, não foram 
observadas diferenças significativas entre os 
grupos de pacientes anêmicos e não anêmicos. 

Discussão

No presente estudo, observou-se que a 
tuberculose pulmonar foi mais comum em adultos 
jovens, do sexo masculino, etilistas, tabagistas, 
usuários de drogas ilícitas e infectados pelo 
HIV; tais características são similares ao relatado 
em séries que avaliaram esse tipo de pacientes 
internados em hospitais gerais e de referência 
para tuberculose em nosso meio.(17,18)

No presente estudo, a prevalência de anemia 
(89,2%) foi superior ao descrito em um estudo na 
Coreia do Sul (32%)(6) e similar a séries descritas 
na Indonésia (63%),(7) Tanzânia (96%)(8) e Malawi 
(88%).(19) Observamos, no presente estudo, uma 
proporção maior de anemia da doença crônica 
(75,9%) e menor de anemia ferropriva (2,4%), 
similar ao descrito em outros estudos,(6,7) mas 
diferente ao relatado em um estudo.(8) Na análise 
bivariada, a anemia foi mais comum entre pacientes 

foi possível essa diferenciação nos 18 pacientes 
restantes.

Foram observados baixos níveis de hemoglobina 
(média, 10,86 ± 2,04 g/dL) em 89,2% dos 
pacientes; de transferrina (média, 177,28 ± 
58,71 mg/dL), em 65,3%; e de VGM (média, 
82,00 ± 7,77 fL), em 39,7%; assim como níveis 
elevados de ferritina (média, 520,68 ± 284,26 
ng/mL), em 52,7%; de RDW (média, 16,36 ± 
3,47%), em 55,4%; de PCR (média, 5,84 ± 4,22 
mg/dL), em 98,2%; e de VHS (média, 60,30 ± 
39,84 mm/h), em 84,3%.

Segundo o IMC, a proporção de pacientes 
com baixo peso foi de 68,7% (n = 88/128; média, 
18,21 ± 2,93 kg/m2). Utilizando-se a DCT como 
parâmetro, observou-se desnutrição (leve, moderada 
e grave) em 78,7% dos pacientes (n = 126/160; 
média, 6,16 ± 3,83 mm). Por meio da AMB, a 
desnutrição nos diferentes graus foi observada 
em 87,9% dos pacientes (n = 138/157; média, 
24,41 ± 9,86 cm2).

Na análise das variáveis sociodemográficas 
e clínicas entre os pacientes anêmicos e não 
anêmicos, houve uma associação da presença 
de anemia com sexo masculino (p = 0,03), assim 
como uma tendência de associação com pacientes 
fumantes e ex-fumantes (p = 0,05; Tabelas 1 
e 2). Na Tabela 3, são descritas as variáveis 
nutricionais e laboratoriais entre os pacientes 
anêmicos e não anêmicos. Foram observadas 
associações da presença de anemia com as 
seguintes variáveis: IMC (p = 0,0004), VGM (p 
= 0,03), ferritina (p = 0,0005), RDW (p = 0,0003) 
e VHS (p = 0,004). Após a realização da análise 

Tabela 1 - Distribuição de variáveis sociodemográficas estudadas entre os pacientes anêmicos e não anêmicos.a

Variáveis Anêmicos Não anêmicos OR (IC95%) p
(n = 148) (n = 18)

Sexo
Masculino 116 (78,4) 10 (55,6) 2,90 (1,05-7,95) 0,03
Feminino 32 (21,6) 8 (44,4)

Idade, anosb 38,6 37,6  0,71
Tabagismo

Fumantes 70 (47,3) 9 (50,0) 2,70 (0,98-7,41) 0,05
Ex-fumantes 38 (25,7) 1 (5,6)
Nunca fumantes 32 (21,6) 8 (44,4)
NI 8 (5,4) 0 (0,0)

Uso de drogas ilícitas
Sim 43 (29,1) 4 (22,2) 1,58 (0,49-5,09) 0,43
Não 95 (64,2) 14 (77,8)
NI 10 (6,8) 0 (0,0)

NI: não informado. aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores expressos em média.
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Ao avaliarmos a DCT e a AMB, observou-se 
a presença de desnutrição em, respectivamente, 
78,7% e 87,9% dos pacientes. Resultados similares 
foram descritos na literatura.(22) Em um estudo 
caso-controle,(22) foram relatadas reduções na 
DCT e na AMB de 13% e 20%, respectivamente, 
enquanto essas reduções foram de 35% e 19% 
em outro estudo, respectivamente.(21)

A quase totalidade dos pacientes incluídos 
em nosso estudo apresentou níveis elevados de 
PCR e VHS, resultados similares ao descrito na 
literatura.(7,23,24) Acreditamos que a PCR e a VHS 
podem ser úteis como marcadores do efeito da 
terapia e da involução inflamatória, pois seus 
níveis decresceram ao longo do tratamento 

do sexo masculino, o que difere do descrito na 
literatura,(6-8) mas tal associação não foi confirmada 
na análise multivariada; do mesmo modo, não 
se observou uma associação da presença de 
anemia com a presença de infecção por HIV, 
como relatado em outros estudos.(8,19)

Na avaliação do estado nutricional utilizando 
o IMC, o baixo peso foi observado em 68,7% dos 
pacientes, superior ao descrito em um estudo 
realizado no Peru (21%)(20) e similar a outros 
realizados no Malawi(4,21) e na Inglaterra,(22) 
provavelmente devido ao fato de que, naqueles 
estudos, foram incluídos apenas pacientes 
internados com uma elevada frequência de 
infecção por HIV.

Tabela 2 - Distribuição das variáveis clínicas estudadas entre os pacientes anêmicos e não anêmicos.a

Variáveis Anêmicos Não anêmicos OR (IC95%) p
(n = 148) (n = 18)

HIV
Positivo 17 (11,5) 1 (5,6)

2,79 (0,33-23,1) 0,32Negativo 67 (45,3) 11 (61,1)
NI 64 (43,2)  6 (33,3)

Etilismo
Sim 90 (60,8) 7 (38,9)

2,28 (0,77-6,70) 0,12Não 45 (30,4) 8 (44,4)
NI 13 (8,8) 3 (16,7)

Nível de transferrina
Baixo 86 (58,1) 10 (55,6)

1,36 (0,48-3,83) 0,55Normal 44 (29,7) 7 (38,9)
NI 18 (12,2) 1 (5,8)

Nível de ferritina
Elevado 77 (52) 1 (5,6)

24,6 (3,2-191,2) 0,00005
Normal 49 (33,1) 10 (55,6)
Baixo 4 (2,7) 7 (38,9)
NI 18 (12,2) 0 (0,0)

VGM
Baixo 63 (42,6) 3 (16,7)

3,70 (1,02-13,35) 0,03
Normal 85 (57,4) 15 (83,3)

RDW
Baixo 4 (2,7) 12 (66,7)

0,03 (0,004-0,26) 0,0003Normal 52 (35,1) 6 (33,3)
Elevado 92 (62,2) 0 (0,0)

Nível de PCR
Normal 2 (1,3) 1 (0,6)

0,23 (0,02-2,72) 0,21Elevado 145 (98,0) 17 (94,4)
NI 1 (0,7) 0 (0,0)

VHS
Normal 19 (12,8) 7 (38,9)

0,23 (0,07-0,67) 0,004
Elevada 129 (87,2) 11 (61,1)

NI: não informado; VGM: volume globular médio; RDW: red blood cell distribution width (índice de anisocitose 
eritrocitária); e PCR: proteína C reativa. aValores expressos em n (%).
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apresentar deficiência de ferro mesmo com valores 
normais ou aumentados de ferritina.(13)

Como foi observada microcitose na maioria 
dos pacientes, o aumento de RDW poderia ser 
útil para evidenciar a deficiência de ferro,(26) 
mas seu papel ainda permanece controverso.(27)

Na análise entre os grupos de pacientes 
com e sem anemia em relação a seu estado 
nutricional, observou-se que, nos pacientes com 
anemia, a desnutrição foi mais acentuada, com 
baixas concentrações séricas de transferrina e 
elevadas de ferritina, como relatado em um 
estudo.(7) Em relação ao estado inflamatório, 
na análise multivariada, a VHS mostrou-se mais 
elevada no grupo com anemia, havendo uma 

antituberculose e se normalizaram, coincidindo 
com o final da terapia (dados não mostrados).

As concentrações da maioria das proteínas 
estão elevadas na tuberculose, com exceção de 
transferrina e hemoglobina, que estão reduzidas. (25) 
Em nosso estudo, observamos concentrações 
baixas de transferrina e elevadas de ferritina, 
similar ao descrito por outros autores.(6,7,25,26)

Em outras condições que não inflamatórias, 
a ferritina seria o teste mais sensível para o 
diagnóstico de deficiência de ferro. No entanto, em 
casos de tuberculose, a dosagem de ferritina deve 
ser utilizada com cuidado, pois nessas condições 
ela não expressa corretamente a quantidade de 
ferro no organismo. Logo, os pacientes podem 

Tabela 3 - Distribuição das variáveis antropométricas estudadas entre os pacientes anêmicos e não anêmicos.a

Variáveis Anêmicos Não anêmicos OR (IC95%) p
(n = 148) (n = 18)

IMC
Baixo peso 82(55,4) 6 (33,3)

5,85 (2,00-17,07) 0,0004
Eutrofia 25 (31,1) 11 (61,1)
Sobrepeso 3 (2,0) 1 (5,6)
NI 17(11,5) 0 (0,0)

Estado nutricional (DCT)
Desnutrição grave 85 (57,4) 9 (50)

2,24 (0,76-6,57) 0,13
Desnutrição leve/moderada 30 (20,3) 2 (11,1)
Eutrofia 28 (18,9) 6 (33,3)
NI 5 (3,4) 1 (5,6)

Estado nutricional (AMB)
Desnutrição grave 117 (79,1) 11 (61,1)

2,56 (0,74-8,87) 0,12
Desnutrição leve/moderada 8 (5,4) 2 (11,1)
Eutrofia 15 (10,1) 4 (22,2)
NI 8 (5,4) 1 (5,6)

IMC: índice de massa corpórea; NI: não informado; DCT: dobra cutânea tricipital; e AMB: área muscular do braço.
aValores expressos em n (%).

Tabela 4 - Correlação das variáveis nutricionais e laboratoriais estudadas nos pacientes anêmicos e não 
anêmicos.

Variáveis Anêmicos Não anêmicos p*
n Média ± dp n Média ± dp

IMC 131 18,047 ± 2,85 17 19,55 ± 3,22 0,044
DCT 143 5,85 ± 3,44 17 8,7 ± 5,72 0,003
AMB 140 24,12 ± 9,95 17 26,88 ± 8,92 0,276
Transferrina 130 175,71 ± 59,64 17 189,29 ± 51,06 0,372
Ferritina 130 534,30 ± 266,98 17 416,54 ± 313,34 0,403
VGM 148 81,83 ± 7,99 18 83,42 ± 5,66 0,415
RDW 148 16,54 ± 3,50 18 14,94 ± 2,92 0,065
PCR 147 6,06 ± 4,23 18 4,04 ± 3,89 0,055
VHS 148 69,49 ± 39,56 18 25,89 ± 21,56 < 0,001
IMC: índice de massa corpórea; DCT: dobra cutânea tricipital; AMB: área muscular do braço; VGM: volume globular 
médio; RDW: red blood cell distribution width (índice de anisocitose eritrocitária); e PCR: proteína C reativa. *Teste t 
de Student.
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diferença significativa entre os grupos. Um grupo 
de autores(27) mostrou que a VHS aumenta em 
resposta à anemia, o que corrobora os resultados 
encontrados em nossa série. Entretanto, apesar 
de termos excluído pacientes com história de 
tuberculose, em insulinoterapia, em diálise 
peritoneal ou em hemodiálise, assim como em 
hemotransfundidos nos 3 meses anteriores, as 
associações de VHS e PCR com a presença de 
anemia observadas no presente estudo devem ser 
confirmadas em outras séries com maior casuística, 
de preferência com uma maior prevalência 
de anemia ferropriva e sem a presença de 
comorbidades como HIV, alcoolismo e tabagismo. 

Como não foi possível utilizar todos os 
parâmetros indicados para o diagnóstico diferencial 
entre anemia ferropriva e anemia da doença 
crônica, como a análise do receptor de transferrina 
ou da medula óssea,(13) observou-se uma baixa 
frequência de anemia ferropriva isolada pelos 
critérios adotados, mas estima-se que alguns 
pacientes com anemia de doença crônica também 
fossem portadores de anemia ferropriva, como 
já descrito em um estudo.(8) Nessas situações, a 
suplementação de ferro poderia não ser benéfica 
caso fosse prescrita para todos os pacientes. (13) 
Em outro estudo,(7) no final do tratamento 
antituberculose bem sucedido, a anemia foi 
corrigida sem a suplementação de ferro na 
maioria dos pacientes.

Em conclusão, a proporção de pacientes com 
baixo peso e desnutrição, utilizando-se diferentes 
parâmetros (IMC, AMB e DCT), foi elevada, bem 
como a ocorrência de anemia da doença crônica. 
Além disso, os pacientes anêmicos apresentavam 
um maior grau de desnutrição que os pacientes 
não anêmicos.
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Oxidative damage induced by cigarette smoke exposure in 
mice: impact on lung tissue and diaphragm muscle*,**

Dano oxidativo induzido por exposição a fumaça de cigarro em 
camundongos: impacto sobre o pulmão e o músculo diafragma

Samanta Portão de Carlos, Alexandre Simões Dias, Luiz Alberto Forgiarini Júnior, 
Patrícia Damiani Patricio, Thaise Graciano, Renata Tiscoski Nesi, Samuel Valença, 
Adriana Meira Guntzel Chiappa, Gerson Cipriano Jr, Claudio Teodoro de Souza, 

Gaspar Rogério da Silva Chiappa

Abstract
Objective: To evaluate oxidative damage (lipid oxidation, protein oxidation, thiobarbituric acid-reactive substances 
[TBARS], and carbonylation) and inflammation (expression of phosphorylated AMP-activated protein kinase and 
mammalian target of rapamycin [p-AMPK and p-mTOR, respectively]) in the lung parenchyma and diaphragm 
muscles of male C57BL-6 mice exposed to cigarette smoke (CS) for 7, 15, 30, 45, or 60 days. Methods: 
Thirty-six male C57BL-6 mice were divided into six groups (n = 6/group): a control group; and five groups 
exposed to CS for 7, 15, 30, 45, and 60 days, respectively. Results: Compared with control mice, CS-exposed 
mice presented lower body weights at 30 days. In CS-exposed mice (compared with control mice), the greatest 
differences (increases) in TBARS levels were observed on day 7 in diaphragm-muscle, compared with day 45 in 
lung tissue; the greatest differences (increases) in carbonyl levels were observed on day 7 in both tissue types; 
and sulfhydryl levels were lower, in both tissue types, at all time points. In lung tissue and diaphragm muscle, 
p-AMPK expression exhibited behavior similar to that of TBARS. Expression of p-mTOR was higher than the 
control value on days 7 and 15 in lung tissue, as it was on day 45 in diaphragm muscle. Conclusion: Our data 
demonstrate that CS exposure produces oxidative damage, not only in lung tissue but also (primarily) in muscle 
tissue, having an additional effect on respiratory muscle, as is frequently observed in smokers with COPD.

Keywords: Oxidative stress; Mice; Respiratory system; Smoking; Inflammation.

Resumo
Objetivo: Avaliar o dano oxidativo (oxidação lipídica, oxidação proteica, thiobarbituric acid-reactive substances 
[TBARS, substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico], e carbonilação) e inflamação (expressão de phosphorylated 
AMP-activated protein kinase e de phosphorylated mammalian target of rapamycin (p-AMPK e p-mTOR, 
respectivamente) em tecido pulmonar e músculos do diafragma em camundongos C57BL/6 machos expostos à 
fumaça de cigarro (FC) por 7, 15, 30, 45 ou 60 dias. Métodos: Trinta e seis camundongos machos da espécie 
C57BL/6 foram divididos em seis grupos (n = 6/grupo): grupo controle e 5 grupos expostos a FC por 7, 15, 30, 
45 e 60 dias, respectivamente. Resultados: Comparados aos camundongos controle, os camundongos expostos à 
FC apresentaram menor peso corporal em 30 dias. Nos camundongos expostos à FC (comparados aos controle) as 
maiores diferenças (aumentos) nos níveis de TBARS foram observados no dia 7 no músculo diafragma, comparado 
ao dia 45 em tecido pulmonar; as maiores diferenças (aumentos) nos níveis de carbonilas foram observados no 
dia 7 em ambos os tipos de tecido; e os níveis de sulfidrilas foram menores, nos dois tipos de tecidos, em todos 
os tempos. No tecido pulmonar e no músculo diafragma, a expressão de p-AMPK exibiu um comportamento 
semelhante ao dos níveis de TBARS. A expressão de p-mTOR foi maior que o valor controle nos dias 7 e 15 no 
tecido pulmonar, assim como no dia 45 no músculo diafragma. Conclusões: Nossos dados demonstram que a 
exposição à FC produz dano oxidativo tanto no tecido pulmonar quanto (primariamente) no tecido muscular, 
tendo um efeito adicional no músculo respiratório, como é frequentemente observado em fumantes com DPOC. 

Descritores: Estresse oxidativo; Camundongos; Sistema respiratório; Poluição por fumaça de tabaco; 
Inflamação
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used and cared for in accordance with European 
Communities Council Directive 86/609/EEC of 
24 November, 1986. The procedures adopted in 
this study were approved by the Research Ethics 
Committee of the University of Southern Santa 
Catarina, in the city of Criciúma, Brazil. The mice 
were housed in a temperature- and humidity-
controlled environment (70% humidity; 20 ± 2°C), 
on a 12/12-h light/dark cycle, and were given 
ad libitum access to water and chow (Nuvilab 
CR1; Nuvital Nutrientes Ltda., Colombo, Brazil). 
The animals were checked periodically in order 
to verify that they remained pathogen-free. For 
biochemical assays, the mice were randomized 
into six groups (n = 6/group): a control group; 
and five groups exposed to CS for 7, 15, 30, 45, 
and 60 days (designated CS-7, CS-15, CS-30, 
CS-45, and CS-60, respectively).

We used commercial filter cigarettes (MarlboroTM 
Red, 8 mg of tar and 0.6 mg of nicotine per 
cigarette; Philip Morris Products, Richmond, VA, 
USA).(14,15) Study animals were exposed to the smoke 
emitted from the burning of 12 cigarettes per 
day for 7, 15, 30, 45, and 60 days, as described 
previously by Menegali et al.(3) In brief, animals 
were placed in a covered inhalation chamber 
(40 cm long, 30 cm wide, and 25 cm high), 
positioned under an exhaust hood. A cigarette 
was coupled to a plastic 60-mL syringe so that 
each puff could be drawn in and subsequently 
expelled into the exposure chamber. One liter of 
smoke (20 puffs of 50 mL) was aspirated from 
each cigarette, each puff being immediately 
injected into the inhalation chamber. The animals 
were maintained in this smoke-air condition (3% 
smoke) for 6 min. We then removed the cover 
from the inhalation chamber and turned on the 
exhaust hood, which evacuated the smoke within 
60 s. This process was immediately repeated. 
A total of four cigarettes were thus “smoked” 
in each treatment. The mice were subjected to 
these four-cigarette treatments three times per 
day (morning, noon, and afternoon), resulting 
in 72 min of CS exposure (12 cigarettes per 
day). (16) Each cigarette smoked produced 300 mg/
m3 of total particulate matter in the exposure 
chamber.(3) The animals were sacrificed by cervical 
dislocation at 24 h after the final CS exposure. 
Samples of lung tissue and diaphragm muscle were 
homogenized in buffer solution. The homogenates 
were centrifuged at 1000 × g for 10 min at 4°C, 

Introduction

Cigarette smoke (CS) contains a large number 
of oxidants that have adverse effects on tissues 
through oxidative damage.(1,2) It is known that 
CS activates inflammatory cells, which can also 
increase polymorphonuclear cell production of 
oxidants in tissues, triggering oxidative stress, a 
crucial step in the pathogenesis of CS-induced 
tissue damage.(3-6) The combined effects of greater 
proteolytic damage, increased cell death, and 
decreased lung remodeling leads to emphysematous 
changes in the lungs.(7) Studies have shown that, 
in the blood of smokers,(8,9) as well as in various 
organs of animals chronically exposed to CS,(10) 
there are increases in lipid peroxidation, protein 
carbonylation, thiol oxidation, and DNA oxidization. 

There is evidence that two central factors are 
involved in CS-induced direct injury or systemic 
inflammation: phosphorylated AMP-activated protein 
kinase and phosphorylated mammalian target of 
rapamycin (p-AMPK and p-mTOR, respectively). 
One recent study showed that p-AMPK activation 
inhibits or promotes inflammation, depending on 
the stimulus.(11) There is also increasing evidence 
that, in many cell types, an increase in intracellular 
reactive oxygen species (ROS) can activate p-AMPK. (12) 
A major integrator of environmental cues, mTOR 
controls cellular metabolism, growth, proliferation, 
and survival depending on mitogenic signals, as 
well as on the availability of nutrients and energy. 
It has now become clear that mTOR signaling plays 
a central role in regulating basic aspects of cell and 
organism behavior, and its dysregulation is strongly 
associated with progression of numerous human 
proliferative and metabolic diseases, including 
cancer, obesity, type 2 diabetes, and hamartoma 
syndrome.(13)

It is of great importance to elucidate the 
possible oxidative damage induced by CS directly 
in skeletal muscle, as well as the related structural 
abnormalities and the direct relationship between 
p-AMPK and p-mTOR, two factors associated 
with inflammation. Therefore, the aim of this 
animal study was to evaluate oxidative damage 
and inflammation in the lung parenchyma and 
diaphragm after 7, 15, 30, 45, and 60 days of 
exposure to CS.

Methods

In this study, we used 36 two-month-old male 
C57BL/6 mice weighing 30-35 g. The animals were 
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important indicator of lipid peroxidation, was 
determined by spectrophotometry of the pink-
colored product of thiobarbituric acid-reactive 
substances (TBARS). Total TBARS, as a proxy for 
lipid peroxidation (malondialdehyde levels), are 
expressed as mmol/mg of protein.(19)

Western blotting, the lung homogenates were 
prepared from the frozen lungs using a tissue lysis 
buffer (50 mM TRIS, pH 8.0, 5 mM EDTA, 150 
mM NaCl, 1% nonionic detergent, 0.5% sodium 
deoxycholate, and 0.1% sodium dodecyl sulfate) 
and a protease inhibitor cocktail (Sigma). The 
lysates were clarified by centrifugation at 13,000 
g for 15 min at 4°C; 10-30 g of protein were 
separated by SDS-PAGE on 10% or 15% gels; 
and p-AMPK and p-mTOR expression (antibodies 
from Cell Signaling Biotechnology, Boston, MA, 
USA) was analyzed by immunoblot analysis. 
Immunoreactivity was detected by enhanced 
chemiluminescence (ECL; Amersham Biosciences, 
Buckinghamshire, UK). The band density was 
determined using an imaging densitometer 
and analyzed with the accompanying software 
(GS-700 and Quantity One; Bio-Rad Laboratories, 
Hercules, CA, USA).(20)

Data are expressed as mean ± standard 
error of the mean. To compare means between 
and among groups, we used one-way ANOVA 
followed by Tukey’s honestly significant difference 
post-hoc test for multiple comparisons. The level 
of significance was set at p < 0.05. The software 
used for analysis of the data was the Statistical 
Package for the Social Sciences, version 18.0 for 
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The sample 
size was based on previous studies performed 
in our laboratory,(3) in which similar approaches 
were employed.

Results

Among the mice evaluated in the present 
study, the survival rate was 100%. In comparison 
with the baseline values, the body weights of 
the animals decreased after 30, 45, and 60 days 
of CS exposure (27 ± 1 vs. 23 ± 0.8 g; p <0.01, 
26 ± 0.5 vs. 22 ± 0.4 g; p < 0.01, and 25 ± 
0.7 vs. 20 ± 0.3 g; p < 0.001, respectively). In 
addition, the body weights of the CS-60 group 
mice were significantly lower than were those of 
the control mice, as well as being significantly 
lower than were those of the CS-30 and CS-45 
group mice (p < 0.001 for all).

and the supernatants were stored at −70°C for 
subsequent use in the experiments.

For histological analysis, were selected all 
animals in each group. The right ventricle was 
perfused with sterile saline (0.9%) to remove 
blood from the lung. The right lung was fixed 
(by gentle infusion of 4% phosphate buffered 
formalin (pH 7.2) at 25 cmH2O for 2 min through 
a tracheal catheter), after which it was removed 
and weighed. Inflated lungs were fixed for 48 h 
and then embedded in paraffin. Serial sagittal 
sections (5-µm) were obtained for histological 
and morphometric analyses. Macrophages and 
neutrophils were quantified in the alveoli. For 
each group, were analyzed 30 microscopic fields 
(10 random fields, of 26,000 mm2 each, in 3 
different sections of the right lung). The number 
of macrophages and neutrophils (cells/mm2) were 
counted in a fluorescence microscope (BH-2; 
Olympus, Tokyo, Japan) equipped with a 40× 
objective.(3)

Oxidative damage was evaluated by quantifying 
sulfhydryl content, protein carbonyls, and 
malondialdehyde. Total thiol content was 
determined using the 5,50-dithiobis (2-nitrobenzoic 
acid)—DTNB—method (Sigma, St. Louis, MO, 
USA). The conditions of the DTNB test were 
as previously described.(17) In brief, 30 µL of a 
sample was mixed with 1 mL of PBS and 1 mM 
of EDTA (pH 7.5). The reaction was started by 
the addition of 30 µL of 10 mM DTNB stock 
solution in PBS. Control samples, which did not 
include DTNB or protein, were run simultaneously. 
After 30 min of incubation at room temperature, 
the absorbance was read at 412 nm and the 
amounts of 5-thio-2-nitrobenzoic acid (TNB) 
formed (equivalent to the amount of sulfhydryl 
groups) were measured. Protein carbonyls were 
determined using the 2,4-dinitrophenylhydrazine 
(DNPH) spectrophotometry method, as described 
by Levine et al.(18) In brief, samples containing 
either 2 N hydrochloric acid or DNPH were passed 
through columns containing Sephadex G-10 and 
rinsed with 2 N hydrochloric acid. The effluent was 
collected and mixed with guanidine hydrochloride, 
after which the absorbance determined at 360 
nm in a spectrophotometer (SP 1105; Shanghai 
Spectrum Instruments Co., Ltd., Shanghai, China). 
The difference in absorbance with and without 
DNPH was calculated for all samples. Values are 
expressed as molar quantities using the extinction 
coefficient 22,000 [M-1]. Malondialdehyde, an 
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for the control group) by day 7 of exposure to 
CS (p < 0.01). However, the difference in the 
number of neutrophils was more pronounced 
after 45 days of exposure (p < 0.001).

Figures 2, 3, and 4, respectively, show lipid 
peroxidation, protein carbonyls and sulfhydryl 
content in lung tissue samples and diaphragm 
muscle samples. In both tissue types, total TBARS 
increased after 7 days of exposure to CS, as did 
carbonyl levels. In the CS-7, CS-15, and CS-45 
groups, there were differences between the lung 
tissue samples and diaphragm muscle samples, 

In the histological analysis, lung tissue samples 
obtained from control mice showed thin alveolar 
septa and normal alveoli, whereas those obtained 
from mice that were exposed to CS showed 
destruction of the alveolar septa (starting on 
day 15 of exposure), alveolar enlargement, and 
the presence of alveolar macrophages (Figure 
1A). The alveolar enlargement was significantly 
greater in the CS-45 group (Figure 1A). As shown 
in Figure 1B, the numbers of macrophages and 
neutrophils in the CS groups both increased 
significantly (in comparison with those observed 
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Figure 1 - In A, photomicrographs of lung tissue samples obtained from mice exposed to cigarette smoke, 
showing enlarged airspaces (EAs) resulting from alveolar consolidation during the development of pulmonary 
emphysema (magnification, ×40): a, control group; b, 7-day exposure group; c, 15-day exposure group; 
d, 30-day exposure group; e, 45-day exposure group; and f, 60-day exposure group. In B, Mean ± SEM of 
macrophages and neutrophils (cells/mm2). *p < 0.001 vs. control for macrophages. †p < 0.001 vs. control 
for neutrophils. ‡p < 0.001 vs. baseline for neutrophils.

http://dx.doi.org


Oxidative damage induced by cigarette smoke exposure in mice:  
impact on lung tissue and diaphragm muscle

J Bras Pneumol. 2014;40(4):411-420

415

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000400009

in terms of the degree to which carbonyl levels 
were increased. In the CS-15 group, the levels 
of TNB were significantly lower in lung tissue 
than in diaphragm muscle. However, by day 7 
of CS exposure, TNB levels were lower than the 
control values in both tissue types. 
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Figure 4 - Mean ± SEM of 5-thio-2-nitrobenzoic 
acid (TNB) in lung tissue and diaphragm muscle in 
six groups of mice: a control group; and five groups 
exposed to cigarette smoke for 7, 15, 30, 45, and 
60 days, respectively. * p < 0.05 vs. control in lung 
tissue. † p < 0.05 vs. control in diaphragm muscle. ‡ 
p < 0.05 vs. lung tissue.

Figure 2 - Mean ± SEM of thiobarbituric acid-reactive 
substances (TBARS) in lung tissue and diaphragm 
muscle in six groups of mice: a control group; and 
five groups exposed to cigarette smoke for 7, 15, 30, 
45, and 60 days, respectively. *p < 0.05 vs. control 
in lung tissue. † p < 0.05 vs. control in diaphragm 
muscle. ‡ p < 0.05 vs. lung tissue.

Figure 3 - Mean ± SEM of carbonyl in lung tissue 
and diaphragm muscle in six groups of mice: a control 
group; and five groups exposed to cigarette smoke 
for 7, 15, 30, 45, and 60 days, respectively. * p < 0.05 
vs. control in lung tissue. † p < 0.05 vs. control in 
diaphragm muscle. ‡ p < 0.05 vs. lung tissue.

The lung expression of p-AMPK was higher 
in the CS-15 group than in the CS-7 group. 
Notably, in the CS-30 and CS-45 groups, p-AMPK 
expression was higher in diaphragm muscle than 
in lung tissue (Figure 5). From day 7 of CS 
exposure onward, the lung expression of p-mTOR 
was lower in all CS-exposed groups than in the 
control group. However, that difference was most 
pronounced in the CS-7 and CS-45 groups. In the 
diaphragm muscle samples, p-mTOR expression 
began to increase by day 15 of CS, peaking by 
day 45 (Figure 5).

Discussion

In the present study, our main objective was 
to characterize, at different time points, the 
effects induced by exposure to CS. The principal 
effects observed were by oxidative damage in 
diaphragm muscle and morphological changes 
in lung tissue.

The amount of neutrophils, which is associated 
with oxidative damage in lung tissue, was greatest 
on day 45 of exposure to CS. The numbers of 
macrophages and neutrophils are high in patients 
with COPD, having a direct relationship with disease 
severity.(21) Our data demonstrate increases in 
leukocytes, including macrophages and neutrophils, 
from day 7 to day 45 of CS exposure, which 
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Pulmonary emphysema is associated with 
intense responses in oxidative stress, which 
result in a direct relationship between systemic 
defense activity and oxidative damage.(25,26) The 
oxidative damage and inflammation in lung tissue 
after exposure to CS have been widely studied. 
In addition, according to MacNee,(27) oxidative 
stress, as quantified by measuring plasma levels of 
TBARS, is associated with airflow limitation. The 
airflow alterations play a role in the function of 
respiratory muscles like the diaphragm. However, 
our findings demonstrate that there is an increased 
intensity of the inflammatory response in lung 
tissue starting after day 45 of exposure to CS.

might be related to increased cell numbers and 
cell proliferation, resulting in immune response 
activation.(22) As observed, we confirmed that 
CS-induced pulmonary alterations appear to 
be the consequence of a primary inflammatory 
lesion characterized by the accumulation of 
alveolar macrophages and neutrophils in the 
lower respiratory tract as an immune response, 
which is crucial in inflammatory disease.(23) It is 
known that ROS play an important role in the 
inflammatory response to CS. Oxidative stress is 
characterized by higher production of ROS and 
decreased antioxidant levels with lipid peroxidation, 
thiol alterations and protein carbonylation in 
plasma.(24)
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Figure 5 - In A and B, mean ± SEM for phosphorylated AMP-activated protein kinase (p-AMPK) expression 
in lung tissue and diaphragm muscle, respectively. In C and D, mean ± SEM for phosphorylated mammalian 
target of rapamycin (p-mTOR) expression in lung tissue and diaphragm muscle, respectively. Data are related 
to six groups of mice: a control group; and five groups exposed to cigarette smoke for 7, 15, 30, 45, and 
60 days, respectively. *p < 0.01 vs. control. †p < 0.001 vs. control.
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According to Barreiro et al.,(1) the effects 
of smoking-induced muscle protein oxidation 
appear at an earlier stage in the quadriceps 
muscle than in the respiratory muscles. These 
findings underscore the concept that CS per se 
is likely to be involved in direct tissue toxicity 
in the skeletal muscles of CS-exposed mice, 
regardless of lung and bronchial alterations. In 
addition, we observed that the same animals 
acutely exposed to CS exhibited a significant 
increase in TBARS, together with a reduction 
in muscle levels of sulfhydryl, immediately after 
exposure. Carbonylation is crucial to triggering 
activation of the oxidative pathway and promoting 
lipid peroxidation.

In this animal study of chronic CS exposure, we 
have shown that pulmonary function decreases in 
parallel with the duration of exposure, similar to 
what has been observed in humans.(32) In addition, 
chronic CS exposure has been shown to cause 
airflow obstruction.(33) When we analyzed the 
expression of p-AMPK and p-mTOR in lung tissue, 
we observed decreased expression of p-mTOR, 
a result that was expected because p-mTOR 
expression is associated with cell metabolism, 
growth, proliferation, and survival, depending on 
mitogenic signals, as well as on the availability 
of nutrients and energy.

The increased expression of p-mTOR observed 
in the diaphragm from day 15 to day 45 of CS 
exposure can be explained by the possible increase 
in muscle protein synthesis related to a state 
of physiological stress.(34) In a rat model of CS 
exposure, Kozma et al.(5) demonstrated that airway 
resistance and respiratory system resistance were 
higher in exposed animals than in unexposed 
animals. This increase in airway resistance might 
result in a greater diaphragmatic work, which would 
explain the increased diaphragm expression of 
p-mTOR in our CS-15, CS-30, and CS-45 groups, 
given that p-mTOR expression is known to be 
elevated in situations of muscle hypertrophy. (35) 
In our CS-60 group, there was a significant 
reduction in p-mTOR expression, which was an 
expected result, because myopathy is associated 
with reduced expression of p-mTOR.(36) Such 
myopathy is common in chronic lung diseases.(1) 
However, in our study, the expression of p-AMPK 
was increased only from day 30 to day 45 of CS 
exposure. This fact might be explained by the 
fact that the increased p-AMPK expression was 
accompanied by an increase in oxidative stress, 

According to Park et al.,(10) exposure to CS 
for 30 days causes significant oxidation and 
depletion of the glutathione pool in the lung. 
Those authors also concluded that the lung is a 
primary target of oxidative damage by cigarette 
smoking in the early stages, and that CS eventually 
exerts its oxidative effects on all organs. In our 
study, it was observed that CS-induced oxidative 
damage caused changes not only in the lungs but 
also in the diaphragm. We found that exposure 
to CS for 30-45 days was sufficient to generate 
higher levels of oxidative damage in skeletal 
muscle (the diaphragm).

A recent study showed that the main limitation 
found in COPD patients might be related to the 
mechanism of slow cardiac output associated 
with airflow limitation.(28) Chiappa et al.(29) tested 
conditions that improve oxygen delivery and 
uptake as strategies in COPD patients. The authors 
demonstrated that one such strategy—the use 
of heliox (a mixture of 79% helium and 21% 
oxygen)—is able to ameliorate expiratory flow 
limitation and dynamic hyperinflation, accelerating 
the dynamics of peripheral muscle utilization of 
oxygen as a consequence of improved delivery 
during high-intensity exercise in patients with 
moderate to severe COPD. We believed that these 
interactions might be linked with redox balance 
and inflammatory responses. One recent study 
suggested that, in the clinical management of 
acute lung injury, the use of heliox has the 
combined therapeutic benefits of reducing 
mechanical and oxidative stress, thus attenuating 
lung inflammation.(30)

Oxidative damage generated by exposure to 
CS in skeletal muscle can lead to loss of muscle 
function, manifesting as a loss of muscle strength 
and a consequent higher susceptibility to fatigue. (1,31) 
The present investigation is the first to provide 
evidence of oxidative changes induced by ROS in 
diaphragm muscle proteins in animals chronically 
exposed to CS. We found that protein oxidation 
was significantly increased in the diaphragm after 
7 days of exposure to CS. The carbonylation of 
the diaphragm was highest after 30-45 days of 
exposure, as opposed to carbonylation in the 
lung, which did not peak until day 60. Our data 
indicate that exposure to CS primarily affects the 
diaphragm, which can translate to a significant 
loss of locomotor and respiratory muscle function 
in pulmonary emphysema.
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org/10.1165/rcmb.F269

8.	 Kalra J, Chaudhary AK, Prasad K. Increased production 
of oxygen free radicals in cigarette smokers. Int J Exp 
Pathol. 1991;72(1):1-7.

9.	 Frei B, Forte TM, Ames BN, Cross CE. Gas phase 
oxidants of cigarette smoke induce lipid peroxidation 
and changes in lipoprotein properties in human blood 
plasma. Protective effects of ascorbic acid. Biochem J. 
1991;277(Pt 1):133-8.

10.	 Park EM, Park YM, Gwak YS. Oxidative damage in tissues 
of rats exposed to cigarette smoke. Free Radic Biol 
Med. 1998;25(1):79-86. http://dx.doi.org/10.1016/
S0891-5849(98)00041-0

11.	 Chang MY, Ho FM, Wang JS, Kang HC, Chang Y, Ye ZX, et 
al. AICAR induces cyclooxygenase-2 expression through 
AMP-activated protein kinase-transforming growth 
factor-beta-activated kinase 1-p38 mitogen-activated 
protein kinase signaling pathway. Biochem Pharmacol. 
2010;80(8):1210-20. http://dx.doi.org/10.1016/j.
bcp.2010.06.049

12.	 Zmijewski JW, Banerjee S, Bae H, Friggeri A, Lazarowski 
ER, Abraham E. Exposure to hydrogen peroxide induces 
oxidation and activation of AMP-activated protein kinase. 
J Biol Chem. 2010;285(43):33154-64. http://dx.doi.
org/10.1074/jbc.M110.143685

13.	 Laplante M, Sabatini DM. mTOR signaling in growth 
control and disease. Cell. 2012;149(2):274-93. http://
dx.doi.org/10.1016/j.cell.2012.03.017

14.	 IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic 
Risks to Humans. Tobacco smoke and involuntary smoking. 
IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum. 2004;83:1-1438. 

15.	 Counts ME, Morton MJ, Laffoon SW, Cox RH, Lipowicz 
PJ. Smoke composition and predicting relationships for 
international commercial cigarettes smoked with three 
machine-smoking conditions. Regul Toxicol Pharmacol. 
2005;41(3):185-227. http://dx.doi.org/10.1016/j.
yrtph.2004.12.002

16.	 Valenca SS, Bezerra FS, Romana-Souza B, Paiva RO, 
Costa AM, Porto LC. Supplementation with vitamins 
C and E improves mouse lung repair. J Nutr Biochem. 
2008;19(9):604-11. http://dx.doi.org/10.1016/j.
jnutbio.2007.08.004

17.	 Aksenov MY, Markesbery WR. Changes in thiol content 
and expression of glutathione redox system genes in 
the hippocampus and cerebellum in Alzheimer’s disease. 

which is clear when we look at the increase in 
carbonyl by day 30 of CS exposure. Increasing 
evidence suggests that p-AMPK can be activated 
by an increase in intracellular ROS in many cell 
types.(12) Accordingly, whether the ROS-sensitive 
p-AMPK signaling pathway is involved in toxic 
smoke-induced lung inflammation remains to 
be investigated.

Perang et al.(37) were the first to report a 
detailed AMPK signaling pathway responsible 
for inducing interleukin (IL)-8 expression by 
toxic smoke exposure in lung epithelial cells. 
In this pathway, increased intracellular levels of 
ROS level constitute the vital trigger, because 
removal of intracellular ROS by N-acetyl-cysteine 
reduced the activation of AMPK, c-Jun N-terminal 
kinase, and extracellular signal-regulated kinase, 
as well as the induction of IL-8.(37) Previous studies 
have reported that toxic smoke can increase the 
intracellular ROS level in lung cells, although 
the mechanism remains unclear.(38)

In conclusion, our study shows, for the first 
time, that oxidative alterations in muscle proteins 
occur in the diaphragm as early as day 7 days of 
exposure to CS. In addition, this event occurred 
concomitantly with the parenchymal abnormalities 
induced by CS in the lungs, suggesting a direct 
toxic effect of CS on skeletal muscle proteins. 
However, our data also make it more obvious 
that pulmonary emphysema is a complex disease 
that has a negative impact on the whole body. 
Furthermore, we found that the oxidative damage 
caused by CS exposure occurs first in skeletal 
muscle and then in lung tissue.
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Tratamento com lodenafila no modelo de hipertensão 
pulmonar induzida por monocrotalina em ratos*

Lodenafil treatment in the monocrotaline model  
of pulmonary hypertension in rats

Igor Bastos Polonio, Milena Marques Pagliareli Acencio, Rogério Pazetti,  
Francine Maria de Almeida, Bárbara Soares da Silva,  
Karina Aparecida Bonifácio Pereira, Rogério Souza

Resumo
Avaliamos os efeitos da lodenafila na hemodinâmica e inflamação no modelo experimental de hipertensão 
pulmonar (HP) induzida por monocrotalina em ratos. Trinta ratos Sprague-Dawley foram randomicamente 
distribuídos em três grupos: controle, monocrotalina (modelo experimental) e lodenafila (modelo experimental 
e tratado com 5 mg/kg lodenafila v.o. por 28 dias). A pressão média de artéria pulmonar (PAPm) foi obtida 
por cateterismo cardíaco direito. Foram determinados a hipertrofia ventricular direita (HVD) e os níveis de IL-1 
em fragmentos de pulmão. O grupo monocrotalina apresentou valores significativamente maiores de PAPm, 
HVD e IL-1 em comparação aos grupos controle e lodenafila. Concluímos que a lodenafila pode prevenir o 
desenvolvimento de HP, HVD e inflamação.

Descritores: Hipertensão pulmonar; Monocrotalina; Interleucina-1.

Abstract
We assessed the effects of lodenafil on hemodynamics and inflammation in the rat model of monocrotaline-
induced pulmonary hypertension (PH). Thirty male Sprague-Dawley rats were randomly divided into three 
groups: control; monocrotaline (experimental model); and lodenafila (experimental model followed by lodenafil 
treatment, p.o., 5 mg/kg daily for 28 days) Mean pulmonary artery pressure (mPAP) was obtained by right 
heart catheterization. We investigated right ventricular hypertrophy (RVH) and IL-1 levels in lung fragments. 
The number of cases of RVH was significantly higher in the monocrotaline group than in the lodenafil and 
control groups, as were mPAP and IL-1 levels. We conclude that lodenafil can prevent monocrotaline-induced 
PH, RVH, and inflammation. 

Keywords: Hypertension, pulmonary; Monocrotaline; Interleukin-1.
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A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma 
doença de prognóstico reservado, que se caracteriza 
por proliferação de células endoteliais, hipertrofia 
e proliferação de células musculares da camada 
média das artérias pulmonares, redução do lúmen 
vascular e desenvolvimento de lesões plexiformes. 
A redução do lúmen vascular leva ao aumento da 
resistência vascular pulmonar, causando hipertrofia 
de ventrículo direito (VD), cor pulmonale e morte. 
Além disso, a HAP é um problema de saúde 
pública, já que a esquistossomose, uma de suas 
causas, assume proporções epidêmicas em países 
em desenvolvimento.(1,2)

O tratamento da HAP é complexo e de 
alto custo, assim como exige uma equipe 

multidisciplinar. Existem três principais vias 
fisiopatológicas, para as quais fármacos específicos 
para o tratamento estão disponíveis: a via da 
endotelina, a via do óxido nítrico e a via da 
prostaglandina.(1) Essas vias foram descobertas 
através de modelos experimentais de HP, 
sendo o principal representante o modelo de 
monocrotalina. Através desse modelo, muitas 
das drogas disponíveis para o tratamento da 
HAP foram testadas.(3)

O modelo de monocrotalina é simples, barato 
e factível, sendo rotineiramente utilizado na 
análise inicial de fármacos com potencial ação 
na circulação pulmonar. A monocrotalina é um 
alcaloide derivado das sementes da planta Crotalaria 

Comunicação Breve

http://dx.doi.org
mailto:igbpolonio@yahoo.com.br


422	 Polonio IB, Acencio MM, Pazetti R, Almeida FM, Silva BS, Pereira KA, Souza R

J Bras Pneumol. 2014;40(4):421-424 http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000400010

modelo Monitox Dx 2020 (Hewlett-Packard), 
seguindo a técnica descrita em um estudo anterior.
(8) A pressão média da artéria pulmonar (PAPm) 
foi obtida através desse sistema.

O VD foi dissecado do ventrículo esquerdo 
(VE), o qual, por sua vez, manteve o septo 
interventricular (VE+S). A razão entre o peso 
do VD e o peso do conjunto VE+S, ou seja, 
VD/(VE+S), foi utilizada como um marcador de 
hipertrofia de VD.(8)

Para a análise da inflamação, foi determinada 
a concentração de IL-1 por ELISA de captura 
utilizando-se o kit comercial de IL-1 (R&D System 
Inc., Minneapolis, MN, EUA).(9) O peptídeo foi dosado 
a partir de fragmentos de pulmão congelados. 

Quanto à análise estatística, as variáveis 
contínuas foram comparadas, entre os diferentes 
grupos, através de ANOVA e análise post hoc 
com correção de Bonferroni. Foram considerados 
significativos os valores de p < 0,05.

O grupo monocrotalina desenvolveu HAP, 
como mostram as Figuras 1 e 2, com aumento 
significativo da PAPm e hipertrofia de VD.

O grupo lodenafila apresentou PAPm 
significativamente menor do que o grupo 
monocrotalina, sem diferença significativa 
quando comparado ao grupo controle, ou seja, 
a lodenafila preveniu o desenvolvimento de HAP 
(Figura 1). O mesmo padrão foi observado em 
relação ao remodelamento do VD e aos níveis 
de IL-1 (Figura 2).

Até onde sabemos, o presente estudo é o 
primeiro a demonstrar que a lodenafila foi capaz 
de prevenir o desenvolvimento de HAP no modelo 
experimental induzido com monocrotalina.

É evidente que os modelos experimentais 
em HAP não mimetizam adequadamente a 
doença que ocorre em seres humanos. Vários 

spectabilis, que, após a oxidação hepática, gera 
seu metabólito tóxico que provocará vasculite e 
espessamento da camada média das artérias e 
arteríolas pulmonares.(4) Após 22 dias da injeção 
da substância já temos uma HP importante.(5)

O carbonato de lodenafila é um novo inibidor da 
fosfodiesterase 5, constituído por duas moléculas 
de lodenafila ligadas por uma ponte de carbonato 
que se comporta como uma pró-droga, liberando 
a lodenafila como metabólito ativo. Sua segurança 
já está bem estabelecida para o tratamento da 
disfunção erétil em estudos pré-clínicos e clínicos; 
porém, nunca foi testada para a HAP.(6)

O objetivo do presente estudo foi avaliar 
a resposta à administração de lodenafila, do 
ponto de vista hemodinâmico e inflamatório, 
no modelo experimental de HAP induzida por 
monocrotalina.

Todos os animais receberam tratamento digno 
em concordância com normas internacionais 
de cuidados com os animais.(7) O estudo teve a 
aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo, na cidade de São Paulo (SP). 

Trinta ratos Sprague-Dawley machos, com 
peso entre 250 e 300 g, foram randomicamente 
distribuídos em três grupos: grupo controle — os 
animais receberam uma injeção subcutânea de 
salina (1 mL/kg) no dia de início do estudo (D0) 
— grupo monocrotalina — os animais receberam 
uma injeção subcutânea de monocrotalina 
(Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, EUA) no D0 
do estudo (60 mg/kg) — e grupo lodenafila — os 
animais receberam uma injeção subcutânea de 
monocrotalina (Sigma-Aldrich) no D0 do estudo 
(60 mg/kg) e, entre o D0 e o dia 28 do estudo 
(D28), os animais receberam lodenafila v.o. (5 
mg/kg) uma vez ao dia.

No D28, após sedação profunda — com 
cloridrato de xilazina i.p. (0,3 mg/kg; Rompun®; 
Bayer, Leverkusen, Alemanha) e cloridrato de 
cetamina i.p. (10 mg/kg); Ketalar®; Pfizer, New 
York, NY, EUA) — os animais foram inicialmente 
pesados para depois serem realizadas as medidas 
hemodinâmicas, seguidas do sacrifício dos animais 
através de sangria da aorta abdominal e, por 
fim, a coleta de tecidos cardíaco e pulmonar.

As medidas hemodinâmicas foram realizadas 
através da inserção pela veia jugular externa de 
um cateter umbilical conectado a um transdutor 
de pressão HP1295C (Hewlett-Packard, Palo Alto, 
CA, EUA) ligado a um monitor hemodinâmico 
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Figura 1 - Pressão média da artéria pulmonar (PAPm) 
nos grupos estudados. *p = 0,001 (grupo monocrotalina 
vs. grupos controle e lodenafila).
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desenvolvimento de remodelamento vascular 
pulmonar associado à falência progressiva do 
VD, sendo essa a principal causa de morte em 
pacientes com HAP.(2) Nosso estudo demonstrou 
que a lodenafila preveniu a elevação da PAPm, 
assim como o remodelamento do VD nos ratos com 
HAP em decorrência da monocrotalina. Embora 
não tenhamos avaliado o papel da lodenafila na 
reversão da HAP já estabelecida, nosso estudo 
evidencia o potencial terapêutico da lodenafila 
na HAP, de forma análoga ao já demonstrado 
para outros inibidores de fosfodiesterase.(3)

Em conclusão, a lodenafila preveniu o 
desenvolvimento de HAP e o remodelamento do VD 
em ratos submetidos a um modelo experimental 
de HAP. Nossos achados fornecem a primeira 
base para o desenvolvimento de estudos clínicos 
avaliando o potencial da lodenafila no tratamento 
da HAP em seres humanos. 
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da HAP.(5) Especificamente no modelo induzido 
por monocrotalina, há um aspecto inflamatório 
muito significativo, não observado nas principais 
formas de HAP em humanos.(4) Isso explica o 
porquê de vários fármacos terem um efeito 
marcante em diversos modelos experimentais 
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oriundos de modelos experimentais diretamente 
para a prática clínica.

Especificamente para avaliar o caráter 
inflamatório do modelo de monocrotalina, assim 
como as potenciais propriedades anti-inflamatórias 
da lodenafila, foram determinados os níveis de 
IL-1 no tecido pulmonar. O achado de níveis de 
IL-1 semelhantes aos do grupo controle nos ratos 
tratados com lodenafila sugere que a lodenafila 
tenha inibido a cascata inflamatória característica 
do modelo de monocrotalina. O mecanismo direto 
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Citocinas no líquido pleural após transplante  
pulmonar como marcadores de rejeição aguda*

Cytokine levels in pleural fluid as markers of  
acute rejection after lung transplantation

Priscila Cilene León Bueno de Camargo, José Eduardo Afonso Jr,  
Marcos Naoyuki Samano, Milena Marques Pagliarelli Acencio,  

Leila Antonangelo, Ricardo Henrique de Oliveira Braga Teixeira

Resumo
Nosso objetivo foi determinar os níveis de desidrogenase lática, IL-6. IL-8 e VEGF, assim como a contagem 
total e diferencial de células no líquido pleural de transplantados de pulmão, correlacionando esses níveis com 
a ocorrência e a gravidade de rejeição após o procedimento. Foram analisadas amostras de líquido pleural 
coletadas de 18 pacientes em diferentes momentos (até o quarto dia pós-operatório). Os níveis de IL-6, IL-8 
e VEGF apresentaram uma tendência de aumento paralelamente à gravidade de rejeição. Nossos resultados 
sugerem que esses níveis são indicadores de rejeição aguda do enxerto em transplantados de pulmão.

Descritores: Transplante de pulmão; Derrame pleural; Citocinas; Rejeição de enxerto.

Abstract
Our objective was to determine the levels of lactate dehydrogenase, IL-6, IL-8, and VEGF, as well as the total 
and differential cell counts, in the pleural fluid of lung transplant recipients, correlating those levels with the 
occurrence and severity of rejection. We analyzed pleural fluid samples collected from 18 patients at various 
time points (up to postoperative day 4). The levels of IL-6, IL-8, and VEGF tended to elevate in parallel with 
increases in the severity of rejection. Our results suggest that these levels are markers of acute graft rejection 
in lung transplant recipients. 
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O transplante pulmonar (TP) é uma escolha 
terapêutica para pacientes com pneumopatias 
avançadas. Apesar do avanço no tratamento dos 
transplantados pulmonares, a rejeição aguda 
do enxerto ainda permanece comum, afetando 
até 55% desses pacientes no primeiro ano 
pós-operatório. A rejeição é o principal fator 
de risco para o desenvolvimento da síndrome de 
bronquiolite obliterante e parece estar relacionada 
com o desenvolvimento de resposta humoral 
com ativação de complemento e produção de 
anticorpos HLA contra o doador.(1) A biópsia 
transbrônquica (BTB) é o principal método para 
o diagnóstico de rejeição celular aguda. Vários 
estudos têm mostrado a correlação entre níveis 
séricos elevados de citocinas e complicações 

no pós-operatório, além da associação desses 
níveis com edema de reperfusão, rejeição aguda e 
síndrome de bronquiolite obliterante.(2) O objetivo 
do presente estudo foi correlacionar os níveis 
de desidrogenase lática (DHL) e de citocinas 
pró-inflamatórias, assim como a contagem 
diferencial de células, no líquido pleural com a 
rejeição celular aguda em pacientes submetidos 
a TP. Nossa hipótese era de que níveis elevados 
de citocinas pró-inflamatórias no líquido pleural 
seriam indicadores precoces de rejeição do enxerto 
no TP.

Entre agosto de 2006 e março de 2008, 
20 pacientes submetidos a TP foram avaliados 
no estudo, sendo 18 incluídos. Dois pacientes 
foram excluídos da análise porque morreram 
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Dos 18 pacientes do estudo, 3, 4, 8 e 3, 
respectivamente, foram classificados nas categorias 
A0, A1, A2 e A3.

Os níveis séricos de IL-6 e IL-8 foram 
indetectáveis em todas as amostras. Os níveis 
séricos de VEGF foram muito menores do que os 
níveis de VEGF no líquido pleural e não diferiram 
significativamente nos pacientes com diferentes 
graus de rejeição.

No presente estudo, os níveis séricos 
indetectáveis de citocinas sugerem que a 
resposta inflamatória no TP pode estar confinada 
primariamente no pulmão e na cavidade pleural. 
Resultados semelhantes foram relatados em outros 
estudos,(2,4,5) observando-se que a elevação aguda 
dessas citocinas foi mais evidente nos pacientes que 
tiveram edema de reperfusão ou rejeição aguda.

A correlação entre os níveis de DHL e a 
contagem diferencial de células no líquido pleural 
está descrita na Tabela 1, apresentando valores 
maiores nos grupos de pacientes com rejeição.

nas primeiras seis semanas. Os valores globais 
de DHL e de citocinas e a contagem de células 
no líquido pleural, sem qualquer referência à 
rejeição, foram relatados em um artigo anterior.(3)

Amostras de sangue e de líquido pleural foram 
recolhidas para avaliação 6 h após a cirurgia e 
diariamente até o 4º dia pós-operatório. Realizamos 
BTB na segunda e sexta semanas após o TP 
para a avaliação de rejeição, utilizando um 
critério de classificação (A0 = sem rejeição; A1 = 
rejeição mínima; A2 = rejeição leve; A3 = rejeição 
moderada; e A4 = rejeição grave) de acordo com a 
intensidade de infiltrado mononuclear perivascular 
no parênquima pulmonar. Para a análise final, o 
paciente foi classificado de acordo com o grau 
mais grave de rejeição nas duas biópsias. 

Não foi realizada uma análise cega das biópsias, 
as quais seguiram a rotina assistencial do serviço 
por um patologista treinado, sendo analisadas 
pelo menos 5 amostras de tecido para garantir 
a representatividade do parênquima pulmonar.

Tabela 1 - Relação dos níveis de desidrogenase lática e das contagens totais e diferenciais de células em 
amostras de líquido pleural coletadas em diferentes momentos com o grau de rejeição aguda.a

Variáveis Grau de rejeição aguda
A0 A1 A2 A3

DHL, mg/dL
6 h 1.855 ± 594 3.176 ± 530** 2.310 ± 964 4.134 ± 1.487*
24 h 1.250 ± 1.028 1.605 ± 1.285 1.779 ± 1.233 2.214 ± 958
48 h 1.181 ± 293 1.455 ± 642 966 ± 503 1.638 ± 1.201
72 h 375 ± 46 655 ± 462 576 ± 159 711 ± 203***
96 h 316 ± 33 586 ± 434 498 ± 214 621 ± 233

Células totais, cels/mL     
6 h 1.679 ± 1.612 3.812 ± 2.387 4.606 ± 3.156 10.710 ± 6.394***
24 h 595 ± 786 2.764 ± 1.250**** 2.359 ± 645**** 4.723 ± 2.514****.*****
48 h 645 ± 116 897 ± 626 649 ± 421 2.457 ± 2.180
72 h 246 ± 323 316 ± 168 542 ± 456 599 ± 680
96 h 167 ± 223 418 ± 288 435 ± 399 482 ± 120***

Neutrófilos     
6 h 1.573 ± 1.485 3.580 ± 2.281 4.368 ± 3.074 9.884 ± 5.245******
24 h 537 ± 707 2.471 ± 942**** 1.314 ± 1.255**** 4.478 ± 2.553****
48 h 588 ± 147 812 ± 642 590 ± 450 2.266 ± 2.255
72 h 210 ± 274 266 ± 155 475 ± 431 374 ± 393
96 h 144 ± 192 258 ± 252 367 ± 339 235 ± 195

Linfócitos     
6 h 90 ± 112 161 ± 56 156 ± 126 1.078 ± 1.455
24 h 52 ± 72 136 ± 140 71 ± 28 191 ± 74***
48 h 45 ± 32 65 ± 62 48 ± 50 145 ± 90***
72 h 36 ± 50 45 ± 24 36 ± 4 133 ± 166
96 h 23 ± 32 78 ± 61 41 ± 43 59 ± 62

A0: sem rejeição; A1: rejeição mínima; A2: rejeição leve; A3: rejeição moderada; e DLH: desidrogenase lática. aValores 
expressos em média ± dp. *p < 0.05 (A3 > A0 e A2). **p < 0.05 (A1 > A0). ***p < 0.05 (A3 > A0). ****p < 0.05 (A3, A2 
e A1 > A0). *****p < 0.05 (A3 > A1 e A2). ******p < 0.05 (A3 > A0, A1 e A2).
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do trauma cirúrgico e do uso de drenos. Esse 
nível de inflamação diminui com o tempo, como 
foi evidenciado pela redução nos níveis de IL-6 
e IL-8 no líquido pleural. Os níveis de citocinas 
nos pacientes do subgrupo A3 foram muito mais 
elevados do que nos outros subgrupos de rejeição, 
o que pode ser um indicador precoce de rejeição. 

Foram encontradas correlações positivas 
entre os níveis de IL-6 com os níveis de DHL 
no líquido pleural (r = 0,49; p = 0,030) e com a 
contagem de neutrófilos (r = 0,90; p = 0,036), 
enquanto os níveis de VEGF correlacionaram-se 
fortemente com a contagem de neutrófilos (r 
= 0,91; p = 0,030) e de leucócitos totais (r = 
0,88; p = 0,048). Por outro lado, foi encontrada 
uma forte correlação negativa entre os níveis 
de IL-8 no líquido pleural e a contagem de 
linfócitos (r = −0,97; p = 0,007). Além disso, 
uma forte correlação positiva foi encontrada 
entre os níveis de IL-6 no líquido pleural com 
aqueles de IL-8 (r = 0,70; p < 0,001) e de VEGF 
(r = 0,71; p < 0,001), assim como houve uma 
ligeira correlação entre os níveis de IL-8 e de 
VEGF (r = 0,49; p = 0,027). No presente estudo, 
não houve correlação entre o grau de rejeição 
aguda e o grau de disfunção do enxerto primário 
nas primeiras 72 h após o TP.

Encontramos níveis elevados de IL-6 e IL-8 
no líquido pleural amostrado 6 h após o TP, com 
subsequente redução até o 4º dia pós-operatório. 
Tal variação não ocorreu com os níveis de VEGF. 
Pacientes com níveis mais elevados de rejeição 
tenderam a ter níveis mais elevados dessas citocinas 
(Tabela 2). Pacientes classificados como A3 tinham 
níveis mais elevados de IL-6 e IL-8 em todos os 
momentos quando comparados com aqueles com 
graus mais baixos de rejeição. Os níveis de VEGF 
foram maiores para os pacientes dos grupos A3, 
A2 e A1 quando comparados com aqueles do 
grupo A0 na amostra retirada após 6 h do TP.

Devido ao trauma cirúrgico e a presença de 
um dreno, há inflamação do espaço pleural, 
o que poderia explicar os níveis elevados de 
citocinas. Em nosso estudo, é interessante notar 
que, apesar da redução progressiva dos marcadores 
inflamatórios com o tempo, os níveis de citocinas 
pró-inflamatórias permaneceram elevados durante 
os quatro primeiros dias, e a irritação causada 
pelo dreno deixado no local por até 96 h é uma 
possível explicação para esse fato, o qual, no 
entanto, não explica as diferenças observadas 
nos subgrupos. Especulamos que os níveis de 
citocinas presentes nos pacientes considerados A0 
representam o aumento de citocinas resultante 

Tabela 2 - Relação dos níveis de IL-6, IL-8 e VEGF em amostras de líquido pleural coletadas em diferentes 
momentos com o grau de rejeição aguda.a 

Variáveis Grau de rejeição aguda
A0 A1 A2 A3

IL-6, pg/mL
6 h 14.717 (10.719-18.816) 27.368 (20.445-41.316) 38.521 (29.543-45.367) 49.854 (42.854-53.415)*
24 h 6.384 (2.304-10.464) 13.410 (10.973-17.608) 12.060 (8.886-17.824) 21.337 (17.779-48.322)**
48 h 7.642 (2.707-12.576) 11.402 (9.370-13.303) 12.211 (9.075-13.477) 15.010 (12.717-46.503)**
72 h 5.010 (2.227-7.793) 7.731 (5.301-9.687) 4.891 (3.748-6.303) 8.506 (4.871-8.605)
96 h 2.879 (2.196-3.562) 7.372 (6.292-8.461)*** 4.838 (3.963-8.047)*** 6.151 (4.593-7.709)***

IL-8, pg/mL     
6 h 1.318 (1.020-1.617) 1.706 (1.018-1.956) 1.696 (1.286-1.941) 2.216 (2.110-2.323)****
24 h 1.266 (996-1.536) 1.177 (767-1.608) 1.224 (799-1.706) 2.187 (2.119-2.254)****
48 h 1.091 (760-1.423) 1.455 (765-1.523) 1.037 (788-1.169) 2.036 (1.922-2.150)****
72 h 965 (579-1.351) 1.472 (377-1.633) 945 (682-1.163) 1.935 (1.775-2.096)****
96 h 981 (482-1.481) 464 (244-1.127) 690 (288-1.005) 1.859 (1.775-1.943)****

VEGF, pg/mL     
6 h 72 (34-110) 343 (290-508)*** 297 (145-504)*** 566 (153-879)***
24 h 123 (18-228) 188 (115-284) 279 (77-445) 382 (107-745)
48 h 121 (20-221) 123 (95-172) 283 (84-435) 123 (54-406)
72 h 142 (17-267) 143 (112-214) 294 (116-382) 123 (39-406)
96 h 144 (8-280) 134 (115-336) 280 (191-425) 280 (81-445)

A0: sem rejeição; A1: rejeição mínima; A2: rejeição leve; e A3: rejeição moderada. aValores expressos em mediana 
(intervalo interquartílico). *p< 0.05 (A3 > A0 e A1). **p < 0.05 (A3 > A0). ***p < 0.05 (A3, A2 e A1 > A0). ****p < 0.05 
(A3 > A2, A1 e A0).
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poderia ser iniciado mais cedo, levando a redução 
da lesão no parênquima pulmonar.
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Nos pacientes submetidos a TP, a inflamação 
do parênquima pulmonar conduz a um aumento 
do edema intersticial, com níveis elevados de 
citocinas. Uma vez que os vasos linfáticos são 
cortados, mais fluido intersticial sai dos pulmões, 
atravessando a pleura visceral, podendo levar a 
níveis elevados de citocinas, que foram observados 
nos pacientes com rejeição.

Uma limitação do estudo foi o pequeno número 
de pacientes em cada subgrupo. No entanto, é 
evidente que os níveis de citocinas inflamatórias 
foram mais elevados nos pacientes com grau 
de rejeição A3 em comparação com aqueles de 
outros subgrupos. Destacamos também que o 
pequeno tamanho da amostra pode ser responsável 
pela falta de significância estatística observada 
nos níveis de citocinas entre os pacientes dos 
subgrupos A1 e A2. Além disso, os resultados 
podem ter sido influenciados pelo fato de que a 
coleta do líquido pleural e a BTB ocorreram em 
momentos distintos. Esses dados são antigos, e um 
estudo maior baseado neles está em andamento.

Demonstramos que níveis elevados de citocinas 
pró-inflamatórias no líquido pleural de pacientes 
submetidos a TP podem ser marcadores de 
rejeição aguda do enxerto, em particular, de grau 
moderado a severo. Nesse contexto, é possível que 
a determinação de citocinas no líquido pleural 
seja útil na identificação de pacientes que irão 
desenvolver rejeição. Dessa forma, o tratamento 
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Panorama dos processos bioquímicos e genéticos  
presentes no mesotelioma maligno*

Overview of the biochemical and genetic processes in malignant mesothelioma

Leonardo Vinícius Monteiro de Assis, Mauro César Isoldi

Resumo
O mesotelioma maligno (MM) é um câncer extremamente agressivo, com elevado período de latência e resistente 
aos protocolos de quimioterapia, além de ser extremamente fatal, com taxa de sobrevivência média inferior a um 
ano. O desenvolvimento do MM é fortemente correlacionado com a exposição ao amianto e erionita, assim como 
ao vírus símio 40. Apesar de vários países terem banido o uso de amianto, o MM tem se mostrado de difícil controle 
e sua incidência tende a aumentar nos próximos anos. No Brasil, o MM não é amplamente estudado do ponto de 
vista genético e bioquímico. Além disso, poucos estudos epidemiológicos foram realizados até o momento, e o 
perfil de incidência do MM não está bem estabelecido na população brasileira. O objetivo deste estudo foi revisar a 
literatura em relação ao processo de transformação maligna e seus respectivos mecanismos de tumorigênese no MM. 

Descritores: Doenças profissionais; Mesotelioma; Genes supressores de tumor; Oncogenes; Transdução de sinal.

Abstract
Malignant mesothelioma (MM) is a highly aggressive form of cancer, has a long latency period, and is resistant to 
chemotherapy. It is extremely fatal, with a mean survival of less than one year. The development of MM is strongly 
correlated with exposure to asbestos and erionite, as well as to simian virus 40. Although various countries have 
banned the use of asbestos, MM has proven to be difficult to control and there appears to be a trend toward an 
increase in its incidence in the years to come. In Brazil, MM has not been widely studied from a genetic or biochemical 
standpoint. In addition, there have been few epidemiological studies of the disease, and the profile of its incidence 
has yet to be well established in the Brazilian population. The objective of this study was to review the literature 
regarding the processes of malignant transformation, as well as the respective mechanisms of tumorigenesis, in MM. 

Keywords: Occupational diseases; Mesothelioma; Genes, tumor suppressor; Oncogenes; Signal transduction.
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Introdução

O mesotelioma maligno (MM) é um câncer de 
crescimento rápido que resulta da proliferação 
desregulada das células mesoteliais que revestem 
as cavidades pleurais, peritoneais e pericárdicas. 
O MM está tipicamente relacionado, mas não 
exclusivamente, com a exposição às fibras de 
minerais, em especial, de amianto e erionita.(1) 
Seu período de latência, ou seja, o período entre 
a exposição ao agente agressor, em particular às 
fibras minerais citadas acima, até o diagnóstico é 
longo; entretanto, o tempo entre o crescimento 
inicial maligno até o diagnóstico é de fato rápido, 
produzindo sintomas em um curto intervalo de 
tempo.(2)

No que tange a sua divisão histológica, o MM 
é classificado em três categorias: epitelial, bifásica 
e sarcomatoide, as quais apresentam períodos 
de sobrevivência médios de 18, 11 e 8 meses, 
respectivamente.(3) O mesotelioma pleural maligno 
(MPM) é o tipo mais comum de MM, correspondendo 
a aproximadamente 70% dos casos.(1) Comumente 
diagnosticado em estágios avançados, como a 
grande maioria dos MMs, o MPM possui taxas de 
sobrevivências inferiores a 12 meses.(4) Além do 
MPM, o mesotelioma peritoneal maligno é menos 
frequente e representa cerca de 30% de todos os 
MMs, sendo extremamente agressivo, com taxas 
de sobrevivência médias de 6 a 12 meses.(5,6)
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Na literatura científica há um grande debate 
sobre a participação do amianto do tipo crisotila na 
gênese do MM, pois há relatos de que o amianto 
crisotila não é capaz de causar MM em humanos. 
Deve ser enfatizado que não restam dúvidas sobre 
o potencial do amianto do tipo anfibólio na gênese 
do MM; contudo, há ainda um grande debate sobre 
essa capacidade do amianto crisotila, argumento 
esse ainda utilizado por vários países, incluindo 
o Brasil, para a justificativa do uso desse tipo de 
amianto. No presente estudo, não iremos discutir 
essa questão tão controversa, a qual possui um 
cunho mais político do que científico, mas não 
podemos ignorar o perigo que as partículas de 
amianto crisotila apresentam, fato esse que levou 
a classificação do amianto crisotila e dos demais 
tipos de amianto como carcinogênicos em humanos, 
sem quantidades definidas como seguras para 
seu uso.(18) Além do amianto, estudos recentes 
têm demonstrado outros fatores associados ao 
desenvolvimento do MM, tais como a exposição 
ao mineral erionita, o vírus símio 40 e a mutação 
germinativa no gene BAP1.(2,19-21)

A incidência de MM tem crescido 
significativamente nos últimos anos em diversos 
países. Dados dos EUA demonstram que a 
incidência do MM está em média de 2.586 casos 
por ano, com um total acumulado de 23.277 
casos de MM entre 1999 e 2007, sendo que a 
incidência na população masculina é quatro vezes 
superior à feminina.(22) No Brasil, há pouquíssimos 
estudos epidemiológicos, os quais se baseiam em 
notificações e nos bancos de dados do Ministério 
da Saúde, o que torna difícil o conhecimento 
de um quadro realístico da situação do MM em 
nosso país.

Mesmo com essas dificuldades, um estudo 
conduzido por um grupo brasileiro(23) utilizou o 
Sistema de Informação sobre Mortalidade para 
estimar a incidência do MM no Brasil. Durante 
o período entre 1980 e 1995, foi utilizada a 
Classificação Internacional de Doenças, 9ª revisão 
(CID-9) e os códigos 163.0, 163.1, 163.8 e 163.9, 
além de considerar todos os casos de neoplasia 
pleural como mesotelioma. Entre os anos de 
1996 e 2003, foi utilizada a 10ª revisão (CID-10) 
e os códigos C45.0, C45.1, C45.2, C45.7, C45.8, 
C45.9 e C38.4. Aquele estudo demonstrou que, 
em 1980, a taxa de mortalidade por MM era 
de 0,56 por milhão de habitantes, crescendo 
55% em 2003.(23) Além disso, foi demonstrado 
que a taxa de MM em homens e mulheres fora 

O MM apresenta elevada resistência aos diversos 
protocolos de quimioterapia e radioterapia. A 
remoção cirúrgica apresenta poucos benefícios, 
sendo sua eficácia bastante controversa quando 
utilizada de forma única, além de não ser aplicável 
a todos os pacientes.(7) Aparentemente, melhorias 
nas taxas de sobrevivência têm sido alcançadas 
com protocolos triplos, que envolvem a remoção 
cirúrgica associada a quimioterapia e radioterapia; 
contudo, ainda não há um consenso sobre a 
eficácia de tal prática, e seus benefícios, até o 
presente momento, são controversos.(6,8-10) Sabe-se 
que a cisplatina é o fármaco mais ativo nesse 
câncer; logo, a associação desse fármaco com o 
pemetrexede foi aprovada pelo Food and Drug 
Administration para o tratamento padrão desse 
câncer.(11) Contudo, diversos estudos têm utilizado 
vários fármacos, tanto in vitro como in vivo, que 
apresentam uma gama de diferentes respostas 
e resultados, sendo que alguns desses fármacos 
apresentam resultados promissores.(12)

O primeiro estudo que demonstrou a relação 
entre o amianto e o desenvolvimento de MPM 
ocorreu na África do Sul na década de 1960.(13) 
Desde então, diversos estudos têm demonstrado 
fortes evidências de que o amianto, principalmente 
o tipo anfibólio, está de fato associado com o 
desenvolvimento de MM.(2,7) Todavia, ainda há 
um grande debate mundial se o tipo crisotila 
seria carcinogênico em humanos. 

No que tange aos mecanismos bioquímicos 
responsáveis pela gênese do MM devido à exposição 
ao amianto, esses ainda não são muito bem 
entendidos. Contudo, em linhas gerais, sabe-se 
que partículas de amianto são aprisionadas no 
tecido pulmonar, gerando assim uma forte resposta 
inflamatória, com a participação de TNF-α e 
nuclear factor kappa B (NF-κB, fator nuclear 
kappa B), que geram resistência a apoptose e 
acúmulo de dano ao DNA.(14) Mais recentemente, 
o envolvimento da high-mobility group box 1 
protein (proteína de grupo de alta mobilidade 
B1), a qual é conhecida por ser um marcador 
inflamatório, foi demonstrado. Essa proteína 
aumenta a liberação de TNF-α e IL-1β, além de 
aumentar a atividade do NF-κB.(15) Além dessa 
resposta inflamatória, o amianto é capaz de gerar 
espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio, 
as quais levam a danos na estrutura do DNA, 
induzido assim a genotoxicidade e favorecendo 
o desenvolvimento do mesmo.(16,17)
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os papeis do amianto e de outros fatores de 
exposição ambientais no desenvolvimento do 
MM. Portanto, nós como autores do presente 
artigo, tivemos como objetivo principal revisar os 
principais eventos bioquímicos e genéticos que 
ocorrem no MM e suas respectivas consequências 
no processo de transformação para malignidade, 
na tentativa de fortalecer a literatura científica 
brasileira, que carece de uma revisão da literatura 
escrita em nossa língua pátria sobre esse tema.

Genes e vias bioquímicas envolvidas 
no MM

O conhecimento dos processos celulares 
que favorecem ou auxiliam no processo de 
desenvolvimento do câncer é de extrema importância 
para a criação de possíveis terapias que visem ativar 
ou desativar determinadas vias bioquímicas, tendo 
como efeito principal a supressão do crescimento 
tumoral. Grupos de pesquisa espalhados pelo 
mundo estão trabalhando nesse ramo, e, mesmo 
com poucos grupos envolvidos, grandes avanços 
ocorreram, auxiliando o tratamento desse câncer 
tão agressivo. Diante disso, nas próximas linhas, 
descreveremos de forma sucinta os principais genes 
que participam de forma chave no desenvolvimento 
do MM. Todavia, esse não foi o foco do presente 
estudo. Portanto, para os leitores que desejem 
uma leitura mais profunda sobre a mecânica 
dos genes envolvidos no MM. Portanto, para os 
leitores que desejem uma leitura mais profunda 
sobre a mecânica dos genes envolvidos no MM, 
recomendamos a leitura de artigos de revisão 
publicados recentemente pelo nosso grupo.(21,34)

Sabe-se que cada câncer utiliza um determinado 
‘’grupo’’ de genes para o seu crescimento; contudo, 
esse ‘’grupo’’ varia com o tipo e o estágio do 
câncer. Determinados padrões de ativação e/
ou desativação dos genes ocorrem em todos 
os tipos de câncer, os quais são explorados no 
desenvolvimento de fármacos e terapias. No 
caso particular do MM, os genes que possuem 
seus papeis bem estabelecidos são os seguintes: 
p16 INK4a, p14 ARF, NF2 e BAP1. Entretanto, apesar 
dos papeis bem estabelecidos dos genes TP53 e 
PTEN em diversos outros tipos de câncer, o papel 
desses ainda é controverso no MM. A Figura 
1 mostra um resumo da função desses genes. 

Genes p16INK4a e p14ARF

Localizados no cromossomo 9p21, os genes 
p16 INK4a e p14 ARF são conhecidos por serem 

praticamente de 1:1,(23) dados bem distintos de 
um recente estudo britânico, que encontrou 
uma proporção de 5:1 em homens e mulheres, 
respectivamente.(24) Entretanto, aquele estudo(23) 
apresenta algumas limitações metodológicas, e, 
portanto, suas conclusões podem não representar 
a verdadeira incidência do MM no Brasil. Entre as 
limitações daquele estudo(23) estão a baixa qualidade 
dos dados do Sistema de Informação sobre 
Mortalidade, a baixa notificação em alguns estados 
brasileiros, a utilização de duas classificações 
CID e a classificação de todas as neoplasias 
pleurais como MM na CID-9. Logo, tendo em 
vista essas limitações, as conclusões daquele 
estudo são de difícil interpretação, abrindo-se 
então questionamentos sobre a real incidência 
do MM no Brasil. No entanto, mesmo com tais 
dificuldades metodológicas,(23) suas informações são 
de grande valia para uma estimativa da incidência 
do MM, além de reforçar a concepção que, de 
fato, é necessário um melhor monitoramento da 
incidência do MM pelas autoridades competentes 
para a disponibilização de um banco de dados 
fidedignos sobre a incidência do MM no Brasil, o 
que já realidade nos EUA.(22) Além daquele estudo 
de cunho epidemiológico,(23) outros esforços 
científicos brasileiros foram realizados na busca 
por melhorias no diagnóstico(25,26) e por marcadores 
de prognóstico do MM.(27)

Diante da sua agressividade e da crescente 
incidência do MM a nível mundial, esse câncer 
e seu principal agente etiológico, o amianto, 
têm sido fruto de discussões internacionais, as 
quais tentam banir o comércio desse mineral em 
todo o mundo. Entretanto, o amianto no Brasil 
é regulamentado pela Lei nº 9.055, sendo todas 
as formas de amianto proibidas, com a exceção 
da crisotila.(28) Logo, pouco é pesquisado sobre 
esse câncer e, como consequência, conforme 
dito anteriormente, há poucos estudos sobre o 
MM e o perfil das pessoas diagnosticadas com 
esse câncer no Brasil,(26,29-33) e, portanto, estudos 
mais detalhados são necessários.

Diante desse cenário, a presente revisão teve 
como objetivo principal fornecer um panorama 
de como o MM utiliza o maquinário celular 
para promover seu crescimento, ou seja, quais 
genes e vias são ativados ou desativados, visto 
a importância desse conhecimento para o 
desenvolvimento de novas terapias e fármacos 
para o combate desse câncer tão agressivo. 
Deve-se ressaltar que não objetivamos revisar 
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desempenham papeis importantes no controle do 
ciclo celular e que suas respectivas inativações 
são as mais frequentemente implicadas durante 
o processo de transformação maligna do MM. 

Gene NF2

Presente no cromossomo 22q12, o gene NF2 
codifica uma proteína com uma sequência de 
595 aminoácidos, denominada merlin, a qual 
atua de forma importante na regulação upstream 
da cascata da via bioquímica Hippo, a qual será 
explicada posteriormente. Em meados da década 
de 1990 foi inicialmente relatada a inativação 
desse gene em cerca de 40% dos MM.(39) De 
fato, estudos posteriores demonstraram a 
importância da inativação desse gene no MM.(40) 
De forma interessante, recentemente foi relatada 
a ausência de mutações no NF2 no câncer de 
pulmão de não pequenas células, enquanto foram 
encontradas mutações em 38% dos casos de MPM, 
demonstrando assim uma possível abordagem 
de distinção e diagnóstico entre ambos os 
tipos de câncer.(41) Diante disso, mutações e/ou 

importantes supressores de crescimento tumoral e 
codificam duas proteínas distintas, denominadas 
de p16INK4a e p14ARF. A p16INK4a é uma inibidora 
da quinase dependente de ciclina, a qual atua na 
hiperfosforilação da proteína do retinoblastoma, 
resultando na inativação da mesma e consequente 
falha na parada do ciclo celular. Ao contrário, a 
p14ARF inibe a degradação da proteína p53 através 
da interação com a proteína mouse double minute 
2 (MDM2, murino duplo minuto 2).(35) Diante 
disso, a perda desses genes vicinais gera grandes 
consequências no controle do ciclo celular, e, por 
isso, é possível inferir o motivo pelo qual esses 
genes são os que mais comumente apresentam 
mutações no MM.

De fato, a literatura demonstra que o p16 INK4a 

e o p14 ARF estão deletados em 80-90% dos casos 
de MM.(36,37) Do ponto de visto histológico, o MM 
do tipo epitelial apresenta aproximadamente 70% 
de alteração nesses genes, enquanto os demais 
(bifásico e sarcomatoide) apresentam taxas próximas 
a 100%.(38) A literatura demonstra que ambos os 
genes, p16 INK4a e p14 ARF, e suas respectivas proteínas 
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Figura 1 - Envolvimento dos genes e suas respectivas proteínas no desenvolvimento do mesotelioma 
maligno. As proteínas p16INK4a e p14ARF atuam na ativação da via da proteína do retinoblastoma (pRb) e 
modulação da p53, respectivamente. O NF2 codifica a proteína merlin, a qual atua com um regulador 
upstream da via bioquímica Hippo. BAP1 codifica a proteína BRCA1 associated protein-1 (BAP1 proteína-1 
associada a BRCA), que é responsável na resposta frente a danos ao DNA e também no ciclo celular. PTEN 
codifica a proteína phosphatase and tensin homolog (PTEN, homólogo de tensina e fosfatase), a qual é 
uma importante reguladora negativa da via PI3K/Akt. A p53 atua de forma chave no controle da apoptose 
e senescência celular.
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Gene TP53

Conhecida como a guardiã do DNA, a proteína 
p53 é codificada pelo gene TP53. A p53 atua em 
diversas funções celulares de suma importância 
para um controle celular orquestrado. Sabe-se 
também que o TP53 apresenta mutações em 
aproximadamente 50% em todos os tipos de 
câncer, e, na maioria dos demais casos, o TP53 
está inativado devido a mutações em outros 
genes e/ou a proteínas virais.(46,47)

Do ponto de vista mecanístico, vários grupos 
de pesquisa têm focado em melhor compreender 
os diversos mecanismos de controle das funções 
celulares da p53. Na década de 1990, as primeiras 
pistas foram descobertas sobre a ação da p53 na 
mediação da apoptose.(48) Recentemente, um novo 
mecanismo de ação da p53 foi identificado, e 
acredita-se ser este um dos principais mecanismos 
utilizados para o combate do processo de 
transformação maligna, a senescência celular 
induzida.(49) Todavia, o papel da p53 em MM 
ainda não está bem definido, devido ao fato 
intrigante de que o MM, na grande maioria dos 
casos, não neutraliza a ação dessa proteína de 
forma direta, ou seja, através de mutações do 
TP53. Diante disso, estudos demonstram que o 
TP53 está presente em seu estado natural, ou 
seja, sem mutações.(50,51) Uma ressalva deve ser 
feita, pois o fato de um gene não apresentar 
mutação não necessariamente implica que o mesmo 
está funcionante, pois há diversos mecanismos 
de regulação gênica, como metilação de DNA 
(regulação epigenética) e RNA de interferência 
(regulação pós-transcricional), que podem conferir 
inativação gênica.(52)

Também é possível especular que mutações 
em outros genes, como as citadas acima, são 
capazes de levar a transformação maligna no MM, 
havendo assim reduzida pressão seletiva para a 
inativação do TP53. Até mesmo é plausível supor 
que o desenvolvimento maligno do MM acontece 
por vias independentes da ação da p53. Assim, 
ainda há muito a se investigar e compreender os 
mecanismos que levam a manutenção do estado 
selvagem do gene TP53 no MM. Portanto, até 
o presente momento, mutações e/ou alterações 
no TP53 não parecem ser fundamentais para o 
desenvolvimento e a progressão do MM.(53, 54)

Gene PTEN

Inicialmente descoberto em 1997 por dois 
grupos independentes,(55,56) o gene PTEN é 

alterações no NF2 são de importante valor para 
o desenvolvimento do MM, sendo considerada, 
até o presente momento, a segunda alteração 
mais frequente nesse câncer. 

Gene BAP1

O gene BAP1 é um supressor de tumor localizado 
no cromossomo 3p21.3 e codifica a proteína BRCA1 
associated protein-1 (BAP1 proteína-1 associada 
a BRCA), a qual possui um importante papel na 
via ubiquitina-proteassoma na desubiquitinação 
das histonas, na regulação da progressão do ciclo 
celular, na modulação da cromatina, na transcrição 
gênica e no reparo de DNA.(42)

Recentemente, mutações germinativas no BAP1 
foram detectadas em famílias com elevados índices 
de incidência de MM, caracterizando assim uma 
síndrome que predispõe ao desenvolvimento de 
MM, melanoma da úvea e possivelmente outros 
tipos de câncer.(19,42,43) Além dessas mutações 
germinativas, mutações somáticas também 
foram identificadas em aproximadamente 20% 
dos MM.(44,45) Estudos(19,42,43) sobre o efeito da 
mutação germinativa no desenvolvimento do câncer 
trouxeram um grande avanço, pois frequentemente 
o câncer é associado ao efeito da mutação somática 
relacionada ou não a fatores externos, tais como 
amianto, cigarro e radiação, entre outros. Diante 
disso, é de suma importância melhor compreender 
quais genes e por quais mecanismos as mutações 
germinativas atuam no desenvolvimento do MM, 
pois pessoas que possuem tais suscetibilidades 
genéticas devem evitar ao máximo a exposição 
aos fatores condicionantes desse câncer. Para 
tanto, são necessárias técnicas capazes de 
detectar essas mutações na população de forma 
acessível e reprodutível, pois até o momento tal 
monitoramento é realizado em pequena escala 
e em estudos científicos. O diagnóstico precoce 
em indivíduos suspeitos com síndrome BAP1 
é fundamental para prevenir o surgimento de 
doenças associadas com as mutações desse gene. 
Dessa forma, torna-se necessária uma abordagem 
multidisciplinar que envolva médicos de família, 
patologistas e geneticistas, a fim de detectar, 
acompanhar, aconselhar e tratar indivíduos e 
famílias acometidos por essa síndrome. São 
necessários o conhecimento e o treinamento dos 
profissionais de saúde, em especial os médicos, 
em relação aos sinais clínicos dessa síndrome, a 
qual, se não diagnosticada precocemente, pode 
trazer danos catastróficos ao paciente.(42)
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deleção completa de PTEN associada com TP53 
sem mutação levou de forma surpreendente a uma 
forte senescência celular induzida, resultando na 
parada do crescimento celular maligno. Todavia, 
a deleção completa de PTEN associada com TP53 
com mutação foi associada a uma forma mais 
grave de câncer de próstata. Diante disso, é 
plausível especular o motivo pelo qual a deleção 
completa (homozigótica) de PTEN é restrita aos 
cânceres avançados.(52)

Em MM, o papel desse gene ainda é 
controverso, pois de fato sabe-se que a via 
bioquímica da PI3K/Akt apresenta superexpressão; 
no entanto, ainda é amplamente debatido se essa 
superexpressão é decorrente da ausência ou da 
inativação do PTEN, bem como o seu papel no 
desenvolvimento do MM.(64-67)

Metilação de DNA e microRNA

Estudos recentes apontam os parâmetros de 
metilação de DNA e microRNA como fortes fatores 
que auxiliam no desenvolvimento do câncer e como 
ferramentas a serem exploradas no tratamento 
e diagnóstico do mesmo. Em MM, a análise 
epigenética do perfil de metilação de vários genes 
foi capaz de distinguir entre tecidos normais e 
malignos, fato que é de grande importância devido 
à dificuldade da distinção entre os mesmos,(68) além 
de poder se tornar uma ferramenta formidável 
para o diagnóstico de MM.(69)

Estudos de microRNA têm demonstrado 
resultados interessantes. Os microRNAs são 
capazes de regular e modular a expressão gênica, 
sendo a expressão desses bastante alterada no 
câncer.(70) De fato, foram demonstradas diferenças 
entre a expressão dos microRNAs entre tecidos 
normais e malignos, além de perfis de expressão 
específicos de microRNAs em cada tipo histológico 
de MM.(71) Ademais, intensas pesquisas têm sido 
desenvolvidas, sendo proposto o uso desses em 
MM como ferramenta de diagnóstico,(71) marcadores 
de prognóstico(72) e um possível tratamento para o 
MM.(73) Portanto, o futuro parece promissor para 
esses dois parâmetros e para seus benefícios em 
potencial no diagnóstico e tratamento do MM.

Vias bioquímicas envolvidas no 
desenvolvimento do MM

Descrevemos brevemente as vias bioquímicas 
mais utilizadas no MM durante o processo de 
transformação maligna, as quais estão resumidas 

conhecido por ter uma frequente deleção 
no cromossomo 10. Mutações monoalélicas 
são comuns em diversos tipos de câncer; 
entretanto, mutações homozigóticas do PTEN 
são frequentemente encontradas em cânceres 
avançados, tais como no câncer de endométrio e 
glioblastoma.(57) De forma interessante, o PTEN 
é fortemente regulado por diversos processos de 
regulação gênica em vários níveis, tais como RNA 
de interferência, metilação, acetilação, oxidação 
e ubiquitinação. Portanto, é de vital importância 
ter em mente que a análise do status do gene, ou 
seja, seus níveis de mutação, é de fato importante, 
mas não deve ser utilizada exclusivamente como 
parâmetro de predição de ativação e função gênica. 
A análise dos níveis de expressão proteica também 
é necessária para conferir a suscetibilidade para 
o desenvolvimento do câncer, como é o caso 
intrigante do PTEN.(52,58)

A atividade da proteína phosphatase and tensin 
homolog (PTEN, homólogo de tensina e fosfatase) 
decorre da capacidade de antagonizar a via de 
sinalização da via do phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K, fosfatidilinositol-3-quinase) mediante a 
desfosforilação do phosphatidylinositol-3,4,5-
trisphosphate (PIP3, fosfatidilinositol trifosfato) 
a phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2, 
fosfatidilinositol bifosfato). Sabe-se que o PIP3 é 
um segundo mensageiro responsável pela ativação 
de Akt (ou PKB), a qual, por sua vez, envia sinais 
necessários para o crescimento, a sobrevivência 
e a proliferação celular. De fato, vários tipos 
de câncer apresentam superexpressão nessa via 
bioquímica, resultando assim em crescimento 
celular descontrolado. A perda da atividade 
da PTEN resulta em acumulação de PIP3 e 
consequente superativação da Akt, sendo então 
comumente utilizada em processos malignos.(59) 
Além das atividades citoplasmáticas, a PTEN possui 
atividades nucleares importantes para o controle 
do ciclo celular e estabilidade genômica.(59,60)

De forma interessante, a PTEN é capaz de 
regular os níveis de p53 de forma independente 
de sua atividade como fosfatase, através da 
manutenção da acetilação da p53 (Figura 2).(61) 
Ademais, a PTEN inibe a fosforilação do MDM2, 
a qual é necessária para a migração nuclear e a 
consequente degradação da p53. Logo, a PTEN 
é capaz de proteger a p53 da degradação do 
MDM2.(62,63)

Recentemente, um novo mecanismo foi 
identificado em câncer de próstata, no qual a 
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dos principais produtos dessa via, o qual atua 
como um segundo mensageiro essencial para 
a translocação da Akt para a membrana, onde 
essa é fosforilada. A proteína Akt em sua forma 
fosforilada é responsável pelo envio de sinais 
bioquímicos responsáveis pela proliferação celular 
e resistência à apoptose.(64) O gene PIK3CA codifica 
a unidade catalítica p110α, a qual também é 
conhecida por sua habilidade de ativar a via do 
PI3K mediante a conversão de PIP2 em PIP3.(81) 
Sabe-se que a Akt é fosforilada pelo mammalian 
target of rapamycin (mTOR, alvo da rapamicina 
em mamíferos), sendo que o complexo mTOR 
possui um importante papel no balanço energético 
e no crescimento, tornando-se assim um alvo 
terapêutico de interesse no MM.(82)

No MM, essa via apresenta de fato 
superexpressão,(64,80,83) tornando-se então uma 
ótima via terapêutica mediante a inibição da 
atividade de componentes dessa via, como PI3K 
e mTOR.(84) Entretanto, a aplicabilidade desses 
fármacos na clínica médica tem se provado 
frustrante.(85)

Recentemente, em um elegante estudo,(86) foi 
demonstrado que a ativação do colony-stimulating 
factor 1 receptor (CSF1R, fator receptor estimulador 
de colônia de macrófagos) é capaz de gerar 

na Figura 3. Conforme dito anteriormente, aos 
leitores que desejarem uma leitura mais profunda do 
ponto de vista mecanístico das vias envolvidas no 
MM recomendamos a leitura de artigos de revisão 
publicados recentemente pelo nosso grupo.(21,34)

Receptores tirosina quinase

Os receptores tirosina quinase compreendem 
uma grande família de receptores que regulam o 
ciclo celular e estão frequentemente ativados no 
MM.(74) Dentre esses, o EGFR foi detectado em 
44% dos MPMs.(75) O VEGF também é expresso 
por esse câncer e está relacionado com uma 
redução na sobrevida do paciente.(76) Além desses, 
o insulin-like growth factor (fator de crescimento 
semelhante à insulina) e seu respectivo receptor 
estão ativos nesse câncer.(77)

A ativação desses receptores tem como 
consequência a ativação de cascatas bioquímicas 
que levam à transdução de sinais anormais de 
crescimento celular, principalmente pelas vias 
das Ras/MAPK(78,79) e PI3K/Akt(80) em MM.

PI3K/Akt/mTOR

A via do PI3K regula diversos processos vitais 
para a célula, como a sobrevivência, o metabolismo 
e a proliferação, entre outros. O PIP3 é um 

fosforilação

OPOSIÇÃO AO CRESCIMENTO MALIGNO

CÂNCER AGRESSIVO DE PRÓSTATA E LEUCEMIA

TP5  3 SELVAGEM
+

PERDA COMPLETA DE PTEN

TP53  MUTANTE
+

PERDA COMPLETA DE PTEN

PICS

DEGRADAÇÃO

migração para o
núcleo

MDM2 Akt
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P
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Figura 2 - A proteína phosphatase and tensin homolog (PTEN, homólogo de tensina e fosfatase) protege 
a p53 da degradação mediante a inibição da migração da proteína murino duplo minuto 2 (MDM2) para 
o núcleo. Existe um mecanismo cross-talk entre PTEN e p53. Quando ocorre a completa perda de PTEN 
associada a um TP53 selvagem resulta em um mecanismo de senescência denominado PTEN loss induced 
cellular senescence (PICS, senescência celular induzido por perda do PTEN), o qual é um importante mecanismo 
de oposição ao crescimento maligno. A perda de PTEN em um contexto celular com um TP53 mutante tem 
como consequência um câncer mais agressivo de próstata e leucemia, sendo ambos os mecanismos até o 
momento demonstrados em animais. 
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e culturas primárias, demonstrando assim um 
importante papel do CSF1R na sobrevivência de 
células que não expressam tal fator.(86) Portanto, 
devido à grande influência do CSF1R na sobrevivência 
celular, é de fato atrativa e promissora a inibição 
farmacológica em humanos desse fator, visto que 
há uma maior expressão do CSF1R no MM em 
comparação ao tecido normal, a fim de vencer 
a grande resistência à quimioterapia observada 
no MM e aumentar assim o tão limitado arsenal 
terapêutico contra esse câncer.(86)

clonogenicidade e resistência em células mesoteliais 
não transformadas. Ademais, foi demonstrado que em 
culturas primárias e em linhagens celulares de MPM 
existem subpopulações de células que expressam 
CSF1R, o qual é responsável pela resistência ao 
pemetrexede mediante a sinalização pela Akt e 
β-catenina. Outro achado interessante daquele 
estudo é que essa subpopulação de células representa 
menos do que 10% do número total de células em 
cultura, sendo essa pequena fração responsável pela 
resistência ao pemetrexede em linhagens celulares 

Figura 3 - Vias bioquímicas mais comumente alteradas no mesotelioma maligno. Em a, os receptores tirosina 
quinase são frequentemente ativados no mesotelioma maligno, gerando assim um aumento das vias bioquímicas 
Ras e PI3K. A via Ras ativa a Raf, a qual causa fosforilação de mitogen-activated protein kinase kinase (MEK, 
quinase de proteína quinase ativada por mitógeno) que, por sua vez, causa a fosforilação de mitogen-activated 
protein kinase (MAPK, proteína quinase ativada por mitógeno), que migra para o núcleo, regulando assim a 
expressão gênica. Em b, a via Wnt controla diversos processos celulares, sendo que, na presença de um ligante 
Wnt, um complexo que envolve as proteínas disheveled homolog (Dvl), Axin, frizzled (Fz) e low-density lipoprotein 
receptor-related (LRP5/6, receptor relacionado a lipoproteína de baixa densidade), leva a inibição da fosforilação da 
β-catenina e de sua degradação. Dessa forma, a β-catenina migra para o núcleo, onde interage com o complexo 
Tcf/Lef, levando assim a ativação de genes responsíveis. Em c, a proteína merlin é codificada pelo NF2 e inibe 
a via PI3K e mTOR, atuando como um regulador upstream da via Hippo. Através de um estímulo, uma cascata 
bioquímica é iniciada, onde macrophage stimulating 1/2 (MST1/2, estimuladora de macrófago 1/2) causa a 
fosforilação de salvador homolog 1 (SAV1, homólogo salvador), large tumor suppressor 1/2 (LATS1/2, supressor 
de tumor grande) e Mps one binder kinase 1 (MOB1, um ligante Mps quinase 1). O complexo MST1/2 e SAV1 
causam a fosforilação de LATS1/2; já o complexo formado por LATS1/2 e MOB1 interage diretamente e causa 
a fosforilação de YAP/TAZ, sendo que esse último, quando fosforilado, leva a degradação proteica, enquanto 
em sua forma desfosforilada, entra no núcleo e se liga aos fatores de transcrição TEAD1-4 a fim de regular 
genes envolvidos na proliferação e morte celular. Em d, a via PI3K/Akt/mTOR é ativada mediante a conversão de 
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP3, fosfatidilinositol trifosfato) em phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
(PIP2, fosfatidilinositol bifosfato), sendo que PTEN atua como um antagonista dessa ativação. PIP3, pyruvate 
dehydrogenase kinase, isozyme 1 (PDK1, quinase piruvato desidrogenase, isoenzima 1) e mammalian target of 
rapamycin (mTOR, alvo da rapamicina em mamíferos) causam a fosforilação da proteína quinase B (Akt), a qual, 
então ativada, atua em processos-chave na proliferação, sobrevivência e motilidade celular.
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de transformação maligna do MM. Todavia, mais 
estudos são necessários para se compreender 
por quais mecanismos o MM utiliza essa via 
para seu benefício. 

Wnt

A via Wnt regula processos celulares de 
importância, como a proliferação, a polaridade 
e a morte celular durante o desenvolvimento 
embrionário e no processo de progressão 
tumoral. (96) Em linhas gerais, a ativação dessa via 
ocorre por duas formas: alteração do processo de 
transcrição, denominada de ativação canônica, ou 
mediante ativação de processos não transcricionais, 
denominada de ativação não canônica.

Sabe-se também que a β-catenina é o principal 
agente transcricional dessa via, atuando no núcleo 
e formando um complexo molecular que leva a 
ativação de genes específicos.(97) No MM, essa via 
foi demonstrada estar alterada,(98,99) bem como 
foi implicada na diminuição da sobrevivência 
de pacientes.(100)

Relevância dos processos de 
sinalização alterados no câncer

Diante do que foi dito acima, podemos dizer 
com clareza que compreender o complexo e 
enigmático processo bioquímico e molecular que 
ocorre durante o processo de desenvolvimento 
maligno é de suma importância para o 
desenvolvimento de novos fármacos e terapias. 
A busca pelo conhecimento de como a célula 
maligna consegue subverter a maquinaria celular e 
todos os sistemas de controle do ciclo celular tem 
se tornado exaustiva; entretanto, através dessa, 
benefícios têm sido alcançados, os quais resultam 
em novas terapias e fármacos que aumentam 
as chances de sobrevivência de um paciente 
acometido pelo câncer.

Individualização: o futuro do 
tratamento do câncer

De fato, o conhecimento profundo de como 
o câncer utiliza a maquinaria celular para dirigir 
seu crescimento é de suma importância, pois 
cada câncer, como dito anteriormente, utiliza 
genes e vias distintas, gerando assim ‘’padrões’’ 
de ativação e inativação.(101) Esses ‘’padrões’’ 
podem nos fornecer pistas importantes para o 
desenvolvimento de terapias e fármacos específicos 
para o câncer.

Ras/MAPK

A via Ras/MAPK compreende diversos 
componentes, como receptores de superfície e 
fatores de transcrição, os quais regulam a expressão 
gênica. Essa via é uma das que apresentam 
mais frequentemente desregulação no câncer 
em linhas gerais e controla processos vitais da 
célula, como a proliferação, o crescimento e a 
senescência, além de regular a apoptose através 
da interação com várias proteínas da família 
B-cell lymphoma (Bcl, linfoma de células B).(87) 
Os principais constituintes dessa via são Ras, 
Raf, MEK e MAPK, os quais estão suscetíveis a 
mutações e/ou alterações e consequentemente 
favorecem o processo de transformação maligna. 
De fato, devido à importância dessa via, vários 
fármacos foram e estão em desenvolvimento e 
alguns desses estão em fase de ensaio clínico.(88)

Estudos demonstram que há um aumento 
da expressão de MAPK no MM em comparação 
ao tecido pulmonar normal,(89) além de ativação 
prolongada da MAPK após a exposição ao 
amianto,(78) demonstrando assim que essa via é 
de interesse no crescimento do MM e que sua 
inibição pode trazer resultados interessantes no 
tratamento do MM.

Família de proteínas Bcl e apoptose

Responsáveis pelo controle da apoptose, a 
família de proteínas Bcl é dividida em duas classes 
principais: proapoptóticas e antiapoptóticas.(90) 
O MM, assim como os demais tipos de câncer, 
apresenta resistência a apoptose, dificultando 
assim a destruição das células malignas pela 
quimioterapia tradicional.(91) De fato, o MM 
expressa diversos membros antiapoptóticos,(92) 
o que reduz a eficiência da quimioterapia 
tradicional. Fármacos inibidores dos membros 
da Bcl foram desenvolvidos e demonstraram 
resultados interessantes, mas sua aplicação clínica 
até o presente momento é ainda desconhecida.(93)

Hippo

A via Hippo controla a proliferação, o 
crescimento e a morte celular através de uma 
complexa cascata de eventos bioquímicos que 
resulta em regulação gênica.(94) No MM, essa via 
foi identificada mediante a perda da expressão 
do gene LATS2, além da expressão do oncogene 
YAP e de um regulador upstream dessa via, como 
merlin, que é codificada pelo gene NF2.(95) Diante 
disso, essa via bioquímica é utilizada pelo processo 
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se dedicam ao estudo epidemiológico do MM. 
Associado a isso, há poucas fontes de referência 
sobre a incidência e o perfil desse câncer na 
população brasileira, além da ausência de um 
número fidedigno quanto a incidência e prevalência 
de casos de MM no Brasil. 

Como citado anteriormente, nosso grupo 
tem se empenhado em melhor compreender os 
processos de sinalização celular que contribuem 
para o processo de tumorigênese do MM. Contudo, 
a ausência de trabalhos escritos em português 
disponíveis para todos os brasileiros sobre esse 
tema nos incentivou a escrever o presente estudo, 
no qual tentamos trazer uma visão panorâmica dos 
eventos genéticos e bioquímicos mais comumente 
utilizados durante o processo de transformação 
maligna do MM. Entretanto, não foi nosso objetivo, 
como citado anteriormente, revisar profundamente 
essas vias, mas sim fornecer uma visão geral dos 
processos de sinalização celulares que ocorrem 
no MM. Diante disso, podemos concluir que o 
MM é um câncer extremamente agressivo, com 
elevado período de latência e com baixíssimas 
taxas de sobrevivência. No mundo inteiro, grande 
esforços têm sido executados a fim de melhor 
compreender o processo de tumorigênese do 
MM para propor e desenvolver alternativas no 
combate e tratamento desse câncer tão agressivo. 
Além disso, deve ser ressaltado que não foi do 
escopo do presente estudo analisar os fatores 
associados com o MM, tais como amianto, erionita 
e vírus símio 40.

Demonstramos que o MM apresenta vários 
genes que comumente apresentam-se com 
mutações, tais como p16 INK4a, p14 ARF, NF2 e 
BAP1, cujas mutações apresentam-se comumente 
de forma somática. Vimos também que mutações 
germinativas do BAP1 foram recentemente 
identificadas, conferindo suscetibilidade ao 
desenvolvimento de MM e a outros tipos de 
câncer. Por fim, vimos também que o TP53 e PTEN, 
apesar de serem genes de grande importância 
em outros tipos de câncer, carecem de estudos 
mais aprofundados quanto a seus respectivos 
papeis no MM. Além desses genes, as vias PI3K/
Akt/mTOR, Ras/MAPK, Bcl, Hippo e Wnt e seus 
respectivos membros apresentam-se como as mais 
alteradas no MM, sendo que diversos esforços 
e estudos têm focado na modulação dessas 
vias para levar de forma segura e eficaz a uma 
redução no processo de crescimento maligno do 
MM, inicialmente a partir de estudos in vitro, 

Conhecer com profundidade os processos 
moleculares que ocorrem em um determinado 
paciente é o ramo da medicina personalizada, 
a qual busca tratar cada doença, em nosso 
caso o câncer, de forma individual devido à 
grande variabilidade dos processos fisiológicos, 
trazendo assim uma possibilidade de melhora no 
tratamento e prognóstico. Todavia, tal abordagem 
ainda se encontra em seus primeiros passos, mas 
acreditamos que no futuro tal abordagem possa 
ser utilizada na clínica.(102)

Já é conhecida, e em alguns casos recomendada, 
a análise do perfil de determinadas enzimas em 
pacientes que recebem certos medicamentos que 
são metabolizados por enzimas específicas. Tais 
enzimas sofrem variações de diversos fatores 
genéticos, os quais culminam com alterações no 
perfil farmacocinético e farmacodinâmico dos 
fármacos, resultando assim em falha terapêutica 
e/ou aumento dos efeitos adversos.(103)

O mesmo se aplica ao câncer, pois o câncer 
tem sido tratado como uma doença de massa, 
enquanto, na verdade, deveria ser tratado de forma 
personalizada. Logo, conhecer os receptores e as 
vias que estão sendo expressos pelo o câncer em 
particular é fundamental durante a escolha de 
fármacos específicos para aquele cenário celular 
e, portanto, através da análise desses fatores, ou 
seja, quais vias e receptores estão sendo expressos 
ou não, podemos então propor a utilização de 
fármacos específicos para que atuem nos alvos 
utilizados pelo câncer. Dessa forma, tal abordagem 
traz um grande benefício durante o tratamento, 
além de aumentar as chances de sobrevivência 
do paciente. Portanto, com os grandes avanços 
tecnológicos e no conhecimento referente ao 
processo de transformação maligna, acreditamos 
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seguido de estudos em animais e finalmente em 
ensaios clínicos. 

É claro que mais estudos são necessários a 
fim de melhor conhecer e caracterizar as vias e 
genes atuantes no processo de tumorigênese do 
MM, os quais infelizmente não têm sido alvo 
dos esforços científicos brasileiros. Tais esforços 
são necessários, bem como são urgentes um 
maior número de estudos epidemiológicos que 
visem analisar o perfil da incidência do MM na 
população brasileira, traçando assim um perfil 
realista e fidedigno desse câncer em nosso país.
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Use of volume-targeted non-invasive bilevel  
positive airway pressure ventilation in a patient  

with amyotrophic lateral sclerosis*,**
Utilização de ventilação não invasiva com dois níveis  

de pressão positiva nas vias aéreas e volume alvo  
em paciente com esclerose lateral amiotrófica

Montserrat Diaz-Abad, John Edward Brown

Abstract
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease in which most patients die of 
respiratory failure. Although volume-targeted non-invasive bilevel positive airway pressure (BPAP) ventilation 
has been studied in patients with chronic respiratory failure of various etiologies, its use in ALS has not been 
reported. We present the case of a 66-year-old woman with ALS and respiratory failure treated with volume-
targeted BPAP ventilation for 15 weeks. Weekly data downloads showed that disease progression was associated 
with increased respiratory muscle weakness, decreased spontaneous breathing, and increased use of non-invasive 
positive pressure ventilation, whereas tidal volume and minute ventilation remained relatively constant.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis; Respiratory insufficiency; Hypoventilation; Intermittent positive-
pressure ventilation; Sleep.

Resumo
A esclerose lateral amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa progressiva. A maioria dos pacientes com 
ELA falece por insuficiência respiratória. Embora a ventilação não invasiva com dois níveis de pressão positiva nas 
vias aéreas e volume alvo tenha sido estudada em pacientes com insuficiência respiratória crônica de diferentes 
etiologias, sua utilização em ELA não foi relatada. Apresentamos o caso de uma mulher de 66 anos com ELA 
e insuficiência respiratória tratada com ventilação com dois níveis de pressão positiva e volume alvo por 15 
semanas. Os dados obtidos semanalmente mostraram que a progressão da doença estava associada com aumento 
da fraqueza muscular respiratória, redução da respiração espontânea e maior uso de ventilação não invasiva com 
pressão positiva, enquanto o volume corrente e a ventilação minuto permaneceram relativamente constantes.

Descritores: Esclerose amiotrófica lateral; Insuficiência respiratória; Hipoventilação; Ventilação com pressão 
positiva intermitente; Sono.

*Study carried out in the Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, University of Maryland School of Medicine, Baltimore, 
MD, USA.
Correspondence to: Montserrat Diaz-Abad. Sleep Disorders Center, Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, University 
of Maryland School of Medicine. 685 West Baltimore Street, MSTF 800, Baltimore, Maryland, 21201, USA. 
Tel. 1 410 706-4771. Fax: 1 410 706-0345. E-mail: mdiaz@kunhardt.net
Financial support: None.
Submitted: 13 June 2013. Accepted, after review: 2 August 2013.
**A versão completa em português deste artigo está disponível em www.jornaldepneumologia.com.br

Introduction

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a 
progressive neurodegenerative disease. Most 
ALS patients die of respiratory failure due to 
progressive respiratory muscle weakness, with a 
median survival of less than 2 years after diagnosis.
(1) Non-invasive positive pressure ventilation (NPPV) 
prolongs and improves the quality of life of 
patients with ALS.(2) The use of volume-targeted, 
non-invasive bilevel positive airway pressure 

(BPAP) ventilation, in spontaneous-timed (ST) 
mode with adjustment of inspiratory pressure to 
provide an estimated target tidal volume (VT), has 
been studied in patients with chronic respiratory 
failure of various etiologies. (3-8) However, we are 
unaware of any reports of its use in a patient 
with ALS. 

We report the case of a patient with ALS 
with rapidly progressive disease and hypercapnic 

Case Report
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weakness, using a walker, and reporting dyspnea 
on minimal exertion. Her FVC was 1.05 L (38% 
of predicted), with an MIP of −19 cmH2O (27% 
of predicted) and a PaCO2 of 53 mmHg. Her 
ALSFRS score was 26, with a bulbar component 
score of 6, her PSQI score was 17, and her ESS 
score was 7. Nocturnal NPPV was started with 
polysomnography settings and a backup rate of 
14 breaths/min.

A gastrostomy tube was inserted under 
radiological guidance, and the patient started 
home hospice, with no plans to return to the 
clinic. Seven weeks after starting NPPV, she 
was contacted to adjust settings based on 
symptoms and downloaded data (Table 2 and 
Figure 1), and the patient decided to come 
to the clinic for a short visit to discuss her 
worsening dyspnea. She had mild dyspnea at 
rest and required a wheelchair for mobility. 
Nocturnal NPPV, which was used every night, 

respiratory failure who was treated at home with 
volume-targeted BPAP ST mode ventilation. 
Weekly monitoring of downloaded ventilator data 
was accompanied by routine clinical follow-up.

Case report

A 66-year-old woman without a significant 
past medical history and with a body mass 
index of 23.4 kg/m2 presented with mild bulbar 
symptoms followed by right foot drop. At 11 
months after symptom onset, she was diagnosed 
with ALS. At that time, FVC was 2.22 L (79% 
of predicted) and MIP was −28 cmH2O (40% 
of predicted). Her ALS Functional Rating Scale 
(ALSFRS) score was 34 (out of 40) with a bulbar 
component score of 10 (out of 12), denoting 
mild impairment. Her Pittsburgh Sleep Quality 
Index (PSQI) score was 8 (out of 21), which 
is consistent with poor sleep quality, whereas 
her Epworth Sleepiness Scale (ESS) score was 4 
(out of 24), indicating no evidence of excessive 
daytime sleepiness. 

At 4 months of follow-up, marked disease 
progression was evident, with worsening bulbar 
symptoms and fatigue, as were new conversational 
dyspnea, orthopnea, and nonrestorative sleep. Her 
pulmonary function and functional status had 
declined—FVC, 1.58 L (57% of predicted); MIP, 
−25 cmH2O (36% of predicted)—and her ALSFRS 
score was 28 with a bulbar component score of 8. 
Sleep scores were relatively unchanged (PSQI, 7; 
ESS, 4). An arterial blood gas could not be obtained 
after two attempts. Gastrostomy and NPPV were 
recommended. The patient requested further 
confirmatory testing prior to these interventions, 
and overnight in-laboratory polysomnography 
was scheduled for the following week.

Polysomnography revealed sleep hypoventilation. 
Three weeks later, volume-targeted BPAP ST 
ventilation titration (Average Volume-Assured 
Pressure Support; Philips-Respironics, Murrayville, 
PA, USA) was performed using a full face mask, 
per patient preference (Table 1). The patient could 
not tolerate the target VT (8 mL/kg). Therefore, 
the final settings were VT at 320 mL (6 mL/kg), 
inspiratory positive airway pressure at 8-15 cmH2O, 
expiratory positive airway pressure at 6 cmH2O 
(increased for flow limitation), and inspiratory time 
at 1.5 s, with a backup rate of 12 breaths/min. 
One week later, the patient returned to the clinic 
with continued worsening of bulbar symptoms and 

Table 1 - Sleep study data in a patient with amyotrophic 
lateral sclerosis.

Parameter Type of studya

PSG AVAPS
Total sleep time, min 250 116
Sleep efficiency, % 55 32
Sleep latency, min 58 113
Total wake time, min (%) 203 (45) 242 (65)
Stage 1, min (%) 5 (1) 15 (4)
Stage 2, min (%) 175 (39) 99 (27)
Stage 3, min (%) 71 (16) 15 (4)
REM, min (%) 0 (0) 0 (0)
Wake after sleep onset, min 143 31
Arousal index, events/h 18 6
Spontaneous arousals, n 67 11
Periodic limb movement  
index, events/h

1 0

Apnea hypopnea index, 
events/h

0 0

Mean nocturnal SpO2, % 95 97
Minimum SpO2, % 93 94
Baseline ETCO2, mmHg 46 47-54
Maximum ETCO2, mmHg 57 57
ETCO2 > 50, min 227 121
Baseline RR, breaths/min - 24
Final ETCO2, mmHg - 35-45
Final RR, breaths/min - 12-14
PSG: polysomnography; AVAPS: average volume-assured 
pressure support; REM: rapid-eye-movement sleep; and 
ETCO2: end-tidal CO2. 

aThe patient performed both studies 
recumbent at approximately 45°.
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a backup rate of 18 breaths/min. Intermittent 
daytime NPPV use and a new mask fitting were 
recommended. Contact with the patient (via 
telephone and e-mail) was maintained, and 
the changes were well tolerated. At 6 weeks 
after her last visit, she was again contacted to 
adjust settings but declined to make further 
changes. Shortly thereafter, she died of progressive 
respiratory failure. 

Discussion

We have presented the case of a patient with 
ALS treated for chronic respiratory failure with 
volume-targeted BPAP ST mode ventilation for 
15 weeks, in whom the use of weekly monitoring 
of ventilator data in addition to routine care 
provided useful information for management 
of respiratory failure. Disease progression was 
associated with worsening respiratory muscle 
weakness, a decrease in spontaneous breathing, 
and increased use of NPPV, although VT and minute 
ventilation (VE) remained relatively constant. To 
our knowledge, the use of this mode of NPPV 
has not been reported in ALS. 

Among patients with ALS, the progression 
of the disease is relatively rapid but varies.(9) 
Therefore, serial NPPV pressure adjustments 
may be required in order to compensate for 
declining respiratory muscle strength and 
increasing hypercapnia. (10) An NPPV mode with 
an inspiratory pressure range to maintain a target 
VT, rather than a fixed pressure, might reduce 
the frequency of required adjustments over time 

helped ease breathing, allowing her to sleep 
better and longer. She had recently developed a 
mask leak due to weight loss. At that time, FVC 
was 1.01 L (36% of predicted), MIP was −15 
cmH2O (21% of predicted) and PaCO2 was 55 
mmHg. Settings were adjusted to VT at 370 mL 
(7 mL/kg), inspiratory positive airway pressure at 
10-17 cmH2O, and inspiratory time at 1.2 s, with 

Table 2 - Weekly ventilator data downloads for an amyotrophic lateral sclerosis patient on bilevel positive 
airway pressure ventilation.

Variable Week
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10a 11 12 13 14 15

VE, L/min 4.3 4.5 4.4 4.4 4.3 4.5 5.8 5.4 5.5 6.5 7.1 6.4 5.9 6.3 6.5
VT, mL 271 267 266 259 265 259 295 273 252 310 354 346 336 336 338
Trigger, % 77 82 77 78 76 80 90 87 78 63 55 47 43 46 50
Daily use, h 5.0 3.9 6.1 5.7 5.4 5.3 5.6 6.0 10.1 12.9 11.8 12.4 10.3 13.7 17.6
Use ≥ 4 h/day, % 71 43 100 100 86 86 86 100 100 86 100 100 43 100 100
RR, breaths/min 19 19 20 19 20 20 22 23 25 24 22 20 20 21 22
AHI, events/h 15.2 19.4 25.8 21.6 19.1 23.2 5.2 13.4 22.3 26.8 7.7 15.1 11.4 5.5 12.7
Leak, L/min 40 40 41 38 42 38 36 39 41 38 38 36 36 35 36
IPAP, cmH2O 11.9 11.9 12.9 12.8 12.5 12.6 10.9 11.8 13.5 15.0 13.8 13.5 14.2 14.0 14.5
VE: minute ventilation; VT: tidal volume; Trigger: patient-triggered (spontaneous) breaths; Daily use: device use per 
24-h period; Use ≥ 4 h/day: days on which the device was used for ≥ 4 h/day; AHI: apnea-hypopnea index; Leak: total 
mask leak; and IPAP: inspiratory positive airway pressure. aVentilator support increased between weeks 8 and 9; week 
10 reflects this increase for the first complete week. 

Figure 1 - Ventilator data for a 15-week period in 
an amyotrophic lateral sclerosis patient on bilevel 
positive airway pressure ventilation. Note the increased 
duration of daily use of ventilation with decreased 
ability to trigger breaths spontaneously (i.e., increased 
reliance on timed ventilator-delivered breaths) over 
time. As can be seen, minute ventilation remained 
relatively constant. *Ventilator support increased 
between weeks 8 and 9; week 10 reflects this increase 
for the first complete week.
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in some patients. This feature might also be of 
benefit in the short term, such as during sleep, 
when patients with diaphragmatic weakness 
are vulnerable to worsening hypoventilation, 
especially during rapid-eye-movement sleep. 
Ambogrio et al. showed that, in comparison with 
traditional BPAP ST mode ventilation, volume-
targeted BPAP ST mode ventilation was better  
able to maintain VE (by maintaining VT) during 
sleep in patients with obesity hypoventilation 
syndrome.(4)

The built-in software of NPPV devices is 
proprietary, and, in the absence of independent 
validation, the data provided on many parameters 
should be considered as indicators of trends 
without any guarantee as to linearity of the 
estimations provided.(11) Despite this limitation, the 
available data can provide valuable information 
for patient management. Studies involving remote 
monitoring of NPPV compliance data in patients 
with ALS using traditional BPAP ventilation have 
shown that such monitoring reduces health care 
utilization and hospital admissions, potentially 
reducing overall health care costs, in comparison 
with routine care.(12) This monitoring modality 
could be particularly useful in patients with 
rapidly progressive or advanced ALS, who, like 
our patient, might be homebound. The ability 
to request and verify changes to the settings 
remotely (without a home visit) is an additional 
advantage.

Volume-targeted BPAP ST mode ventilation 
is a relatively new alternative to traditional NPPV 
for patients with respiratory failure, and we have 
reported its use for the first time in a patient 
with ALS. Additional studies are needed in order 
to compare the various NPPV modes, in terms 
of their effect on survival, quality of life, sleep 
quality, adherence, adequacy of ventilation, and 
health care utilization, in ALS patients.
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it might be associated with small amounts of 
pulmonary parenchyma.(1,3)

Most patients with ACB are asymptomatic, 
and the anomaly is discovered incidentally during 
bronchoscopy or imaging studies conducted for 
unrelated reasons.(1,4) However, an ACB can become 
symptomatic due to recurrent infection, empyema, 
hemoptysis, and malignant transformation.(1,2,4,5) 

These symptoms are caused by the accumulation 
of secretions in the ACB, leading to inflammation 
and infection, extensive microvascularization, and 
hemoptysis, especially when the ACB is long or 
has an accessory lobe.(2,4) Thus, the short type 
of ACB tends to be asymptomatic, whereas the 
accessory-lobed and long diverticular types are 
more susceptible to complications.(5)

Histological examination suggested that the 
specimen resected from our patient was the 
accessory bronchus, including an accessory lobe 
with retained secretions. The finding of scar 
tissue, but no alveoli, on the peripheral accessory 
lobe suggested that it had been deteriorated 
or ruptured by constant infection, leading to 
bronchopneumonia and empyema.(4)

An ACB is not generally visible on chest X-ray, 
but it can be visualized well with other imaging 
modalities. Surgical resection of a long ACB or 
of one with an accessory lobe is advised as soon 
as symptoms occur.(4,5)

In conclusion, pulmonologists and radiologists 
should recognize normal bronchial anatomy 
as well as developmental bronchial anomalies 
because this is important to establish a correct 
diagnosis. Although an ACB is not pathological 
per se, it is occasionally associated with clinical 
symptoms and complications. 

Accessory cardiac bronchus causing  
recurrent pulmonary infection

Brônquio cardíaco acessório causando  
infecções respiratórias de repetição

Gláucia Zanetti, Bruno Hochhegger,  
Marcos Duarte Guimarães, Edson Marchiori

To the Editor:

A 15-year-old female patient presented to our 
hospital with a history of recurrent pneumonia 
and complaints of productive cough and episodes 
of bronchospasm. Physical examination revealed 
crackles in the right hemithorax. Laboratory test 
findings were normal. A chest X-ray showed 
right paracardiac opacities. Axial CT (Figure 1A) 
demonstrated consolidations with cystic areas 
in the right paracardiac region. A reformatted 
coronal image showed an accessory cardiac 
bronchus (ACB; Figure 1B, arrow) arising from 
the medial wall of the intermediate bronchus. 
Three-dimensional shaded surface display coronal 
reformatting showed the ACB (Figure 1C, arrow) 
and a correspondent lobule with cystic dilatations 
(arrowheads). Bronchoscopy confirmed the 
presence of the ACB arising from the intermediary 
bronchus. Bronchoalveolar lavage and cultures 
were negative for Mycobacterium spp. and fungi. 
Surgery demonstrated infected cystic structures 
and small bronchioles and alveoli with retained 
secretions distally to the ACB.

Bronchial division anomalies are common, 
although most are encountered incidentally in 
asymptomatic adults. They might be isolated 
or associated with a variety of other congenital 
disorders.(1) ACB is a rare congenital anomaly 
of the tracheobronchial tree, characterized by 
an anomalous bronchus originating from the 
intermediate bronchus opposite to the origin of 
the right upper lobe bronchus or originating from 
the medial wall of the right main bronchus. (1-3) 

From its origin, it runs medially and caudally 
toward the heart.(2) An ACB might be a short, blind-
ended structure or a long, branching bronchus 
that develops into a series of small bronchioles, 
which might end in vestigial parenchymal tissue 
in the bronchioles or in cystic degeneration, or 
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Figure 1 - In A, an axial CT image demonstrating 
consolidations with cystic areas in the right paracardiac 
region. In B, a reformatted coronal image showing an 
accessory cardiac bronchus (arrow) arising from the 
medial wall of the intermediate bronchus. In C, three-
dimensional shaded surface display coronal reformatting, 
showing the accessory cardiac bronchus (arrow) and a 
correspondent lobule with cystic dilatations (arrowheads).
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Ground-glass nodules and CT-guided  
placement of platinum coils

Nódulos em vidro fosco e marcadores espirais de platina guiados por TC

Bruno Hochhegger, Fabíola Adélia Perin, Spencer Marcantonio Camargo,  
Edson Marchiori, Klaus Irion, Marcos Duarte Guimarães, 

Jose Carlos Felicetti, Jose Camargo

To the Editor: 

The detection of a small growing pulmonary 
nodule on chest CT raises the suspicion of 
lung cancer, but proof of malignancy must be 
established by either needle biopsy or nodule 
resection.(1) Pulmonary nodules ≤ 10 mm with 
ground-glass opacity should be considered to 
have a high possibility of malignancy.(2) Various 
centers perform the excision of these small growing 
nodules using video-assisted thoracoscopic 
surgery (VATS) in order to minimize postoperative 
morbidity, as well as to remove as small a volume 
of lung tissue as possible. Small nodules are 
often visible with the thoracoscope if they lie 
within 5 mm of the visceral pleural surface; 
however, if they are located deeper in the lung, 
palpation is required in order to locate them for 
excision. A previous study found that, in a series 
of 92 consecutive patients undergoing VATS, 
50 (54%) required conversion to thoracotomy.(3) 
The most common reason for conversion to full 
thoracotomy was failure to locate the nodule. 
Univariate and multivariate analysis of the eleven 
variables studied showed that if the distance 
from the pleural surface to the nodule edge was 
greater than 5 mm, the probability of failure to 
detect a nodule was 63%,(3) and 40% of those 
nodules were found to be malignant. Because 
of the difficulty in localizing a nodule during 
surgery and the increasing clinical load due to 
the identification of small lung nodules for lung 
cancer screening using CT, there has been extensive 
investigation for improving nodule localization 
techniques in order to assist the resection of 
small nodules during VATS. We would like to 
report the first use of a new technique for the 
intraoperative localization of such nodules in 
Brazil: CT-guided placement of platinum coils.

A 72-year-old woman underwent a chest 
CT for the evaluation of chronic cough. The 

CT scans demonstrated a 1-cm ground-glass 
nodule in the central portion of the right upper 
lobe (Figure 1A). The nodule was later biopsied, 
and the final pathological examination revealed 
atypical cells suspected of being adenocarcinoma 
in situ (formerly known as bronchioalveolar 
carcinoma). Surgical resection using VATS was 
planned; however, because of the ground-glass 
nature of the nodule and its distance from the 
pleural surface, preoperative wire localization 
was requested. Using CT guidance, the tip of the 
loaded Chiba needle was percutaneously placed 
approximately 5 mm deep into the lung nodule 
(Figure 1B). The guide wire was introduced up 
to the first mark, advancing 30 mm of the fiber-
coated coil out of the Chiba needle and into the 
lung parenchyma, where it assumed a tightly coiled 
helical configuration into the nodule (Figures 
1C and 1D). The patient underwent VATS, and 
the coil was easily localized by lung palpation 
through a 3-cm minithoracotomy (Figure 1E). The 
final diagnosis was pulmonary adenocarcinoma.

Techniques for the localization of pulmonary 
nodules have been classified into three types. (1,4) 
The first class uses intraoperative imaging (either 
ultrasonography or CT). Localization with 
intraoperative ultrasound is difficult because 
the lung must be completely collapsed in order 
to allow the visualization of small nodules.(1,4) 
This technique lengthens the surgical time, 
since the complete collapse of the lung can 
take 30-150 min and is often contraindicated in 
patients with extensive emphysema. Not only is 
experience with real-time CT-guided thoracoscopic 
resection limited, but also artifacts caused by 
instruments and staples degrade the CT image, 
and the limited space within the scanner gantry 
makes the procedure difficult.(1,4)
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Figure 1 - In A, a CT scan demonstrating a 1-cm ground-glass nodule in the central portion of the 
right upper lobe. In B, volume rendering of a CT scan demonstrating the needle inside the ground-glass 
nodule in right upper lobe. In C, volume rendering of a CT scan demonstrating the CT-guided placement 
(arrow) of a platinum microcoil inside the ground-glass nodule. In D, a CT scan taken after the procedure, 
demonstrating the platinum coil (arrow) inside the ground-glass nodule. In E, a photograph of the surgical 
specimen showing the coil.
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The second class of targeting techniques 
includes the percutaneous injection of dyes, 
contrast media, radionuclides, or colored adhesive 
agents.(1,4,5) Diffusion away from the nodule is 
a limitation of these techniques and imposes 
restrictions on the allowable time between the 
CT localization procedure and the thoracoscopic 
resection. This can cause difficulties in the 
operating room scheduling. In addition, certain 
dyes, such as methylene blue, carry a possible 
risk of anaphylactic reactions following their 
injection and are often difficult to visualize on the 
visceral pleural surface in patients with extensive 
anthracotic pigmentation of the lungs. (1,4,5) Because 
these materials are not water-soluble, they carry 
a potential risk of stroke if they gain access to 
the pulmonary veins.

The third class of targeting techniques uses 
coils or microcoils that are soft and pliable and 
cause little damage to lung tissue, even when 
dislodged. A previous study compared the use 
of microcoils and hook wires for the localization 
of nodules in freshly harvested goat lungs.(5) The 
authors reported that when a coil was displaced, 
it would uncoil, causing minimal tissue damage. 
In addition, the “fuzzy” fiber coating on these 
microcoils induces coagulation and increases 
the adhesion of the coil to the lung tissue. The 
coiled configuration and the fiber coating virtually 
eliminate the risk of embolization.

In conclusion, we would like to highlight 
this new method of nodule localization, which 
is a safe and effective technique and increases 
the success rate of nodule excision using VATS, 
especially for small, ground-glass nodules.
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Material destinado ao profissional da saúde.

Controle RÁPIDO e SUSTENTADO da Asma.1,2

ALCANCE DAS PEQUENAS VIAS AÉREAS, 
50% a 70% de partículas fi nas.3
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